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ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


1. Pratarmė 


Mums labai malonu pristatyti skaitytojui vadovėlį „Onkologija 
ir hematologija“, kuriame siekėme apibendrinti naujausias žinias, 
reikalingas mediciną studijuojančiam jaunimui. Vystant proble- 
minį mokymosi modelį, jaunoji medikų karta skatinama savaran- 
kiškai mąstyti, ieškoti atsakymų į klinikinius ir teorinius klausimus, 
o mokslines paieškas derinti su įrodymais pagrįsta medicina. 

Vadovėlio autoriai stengėsi pateikti Onkologijos ir hemato- 
logijos modulį studijuojantiems studentams reikalingą informaci- 
ją, ją apibendrinti, pabrėžti svarbiausius dalykus ir sudaryti gali- 
mybes savikontrolei. Vadovėlį rengė kompetentingi specialistai, 
mokslininkai ir pedagogai, dėstantys Lietuvos sveikatos mokslų 
universitete. Knygoje pateikiama informacija apie onkologinių 
ligų epidemiologiją, profilaktiką, klasifikaciją, skubias klinikines 
situacijas, vėžio genetikos pradmenys, taip pat pagrindinės žinios 
apie navikų spindulinį gydymą bei sisteminio gydymo savitumus 
ir naujoves. Išsamiau išnagrinėta dažniausių onkologinių ligų 
problematika. Integruojant įvairių specialistų žinias onkologijos 
ir hematologijos problemoms nagrinėti, pateikiame radiologinės, 
laboratorinės diagnostikos savitumus, informaciją apie vėžio žy- 
menis, taip pat hemostazės fiziologijos, patologijos, diagnostikos 
ir gydymo molekulinius pagrindus. Nepaprastai svarbi vadovėlio 
hematologijos dalis. Lietuvoje iki šiol nebuvo išleista susisteminto 
hematologijos vadovėlio, todėl viliamės, kad naujausia hemato- 
logijos medžiaga bus naudinga studentams, rezidentams ir įvairių 
specialybių gydytojams. Hematologija išdėstyta nuosekliai - nuo 
bendrųjų hematologijos žinių iki konkrečių klinikinių situacijų bei 
pagrindinių ligų diagnostikos ir gydymo. Siekdami sudominti skai- 
tytoją, pateikėme įvairias klinikines situacijas bei suformulavo- 
me klausimus, kurie palengvintų įsidėmėti pagrindinius dalykus. 
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1. Pratarmė 


Nuoširdžiai tikimės, kad vadovėlis bus naudingas studentams, 
rezidentams, gydytojams, kurie klinikinėje praktikoje sprendžia 
onkologines bei hematologines problemas. 

Nuoširdžiai dėkojame recenzentams bei rėmėjams, kurių pa- 
stangomis vadovėlis tapo prieinamas skaitytojams. 


Autorių vardu 
Elona Juozaitytė 
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2. Santrumpos ir terminai 


Santrumpos 





A-alaninas 

AA - aplastinė anemija 

ABVD - doksorubicinas, bleomicinas, vinblastinas, deksametazo- 
nas 

DP - adenozino difosfatas 

DT - androgenų deprivacijos terapija 

DTL - aktyvintas dalinio tromboplastino laikas 

F - audinių faktorius 


>2>2>7>77 


Ag - antigenas 

AGM - aortos-gonadinė - mezonefra 

AGUS - nenustatytos kilmės atipinės liaukinio epitelio ląstelės 
angl. Atipical glandular cells of undeterminated significance) 
AIHA - autoimuninė hemolizinė anemija 

Ak - antikūnas 

ALG - antilimfocitinis globulinas 

AloKKLT - alogeninė kamieninių kraujodaros ląstelių transplanta- 
cija 

ANF-a - audinių nekrozės faktorius a 

APA - audinių plazminogeno aktyvatorius 

AR - aminorūgštis 

ASCUS - nenustatytos kilmės atipinės plokščiojo epitelio ląstelės 
(angl. Atipical sguamous cells of undeterminated significance) 
ASTRO - Amerikos spindulinės terapijos draugija (angl. American 
society for Radiation Oncology) 

AT-III - antitrombinas III 





Santrumpos ir terminai 


ATFazė - adenozintrifosfatazė 

ATG - antitimocitinis globulinas 

ATP - adenozino trifosfatas 

ATRA - all-trans retinoinė rūgštis 

autoKKLT - autologinė kamieninių kraujodaros ląstelių transplan- 
tacija 





BC - C baltymas 

BCR-ABL - onkogenas 

BEACOPP - bleomicinas, etopozidas, doksorubicinas, ciklofosfa- 
midas, vinkristinas, prokarbazinas, prednizolonas 

BER - bazių ekscizinė reparacija 

BI-RADS - standartizuota mamografinių pokyčių terminologija ir 
krūties vaizdų vertinimo sistema (angl. Breast Imaging Reporting 
and Data System) 

BMP-2 - bone morphogenetic protein 2 

BKT - bendrasis kraujo tyrimas 

BRCAT ir BRCA2 - krūties vėžį lemiančių genų mutacija 

(angl. Breast cancer) 

BRCA 1 - chromosomos 17421 genų mutacijos 

BRCA 2 - chromosomos 13412-13 genų mutacijos 


C3 - komplementas 3 

CD - ląstelės žymuo (angl. Cluster of differenciation) 

CD 36 - GPIV receptorius 

CD 62P - P selektinas 

CD 63 - granulofizinas, lizosomų ir tankiųjų granulių membranos 
baltymas 

CHOP - ciklofosfamidas, doksorubicinas, vinkristinas, prednizolo- 
nas 

CIN - gimdos kaklelio intraepitelinė neoplazija (angl. cervical intra- 
epithelial neoplasia) 

CIS - vėžys in situ neperaugęs bazalinės membranos 

(angl. Carcinoma in situ) 

CMV - citomegalo virusas 

CNS - centrinė nervų sistema 

CO, - anglies dvideginis 

CRB - C reaktyvinis baltymas 

CT - chemoterapija 
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CTD - ciklofosfamidas, talidomidas, deksametazonas 
CTV - klinikinis taikinio tūris (angl. clinical target volume) 
CVP - ciklofosfamidas, vinkristinas, prednizolonas 


D - daltonas 

DDAVP - desmopresinas 

DHAP - cisplatina, citozaras, deksametazonas 
DIK - diseminuota intravazalinė koaguliacija 
DMA - didysis molekulinis atsakas 

DMMK - didelės molekulinės masės kininogenai 
DNR - deoksiribonukleorūgštis 

DPG - metabolitas, prijungiantis deguonį 

DTL - didelio tankio lipoproteinai 

DTM-I - I dvivalenčio metalo nešėjas 


EASR - Europos standartizuotas mirtingumo rodiklis 

EBV - Epštein Baro virusas 

EGFR - epidermio augimo faktoriaus receptorius 

EJC - Europos vėžio žurnalas (angl. European Journal of Cancer) 
EM - eritrocitų masė 

EMT - epitelinė mezenchiminė tranzicija. 

ENG - eritrocitų nusėdimo greitis 

EPO - eritropoetinas 

ER- — estrogeno receptoriai 

ERF - endotelio relaksacijos faktorius 

ESHAP - etopozidas, cisplatina, citozaras, metilprednizolonas 
ET-1 — endotelinas 1 


F- fenilalaninas 

FAB - French-American-British 

FC - fludarabinas, ciklofosfamidas 

Fe - geležis; Fe“ dvivalentė; Fe“* trivalentė 

FISH - fluorescentinė in situ hibridizacija 

FMD - iludarabinas, mitoksantronas, deksametazonas 
FNHTR - febrilinė nehemolizinė transfuzinė reakcija 


G- glicinas 
G1,2,3,4 - naviko diferenciacijos laipsniai, Grade 
G-KSF - granulocitų kolonijas stimuliuojantis faktorius 
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GM-KSF - granulocitų - makrofagų kolonijas stimuliuojantis fak- 


torius 
GP - glikoproteinas 
Gy - Grėjus 


GTV - naviko tūris (angl. gross tumour volume) 
GTŽV - gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžys 
GŽV - gaubtinės žarnos vėžys 


HA - hemolizinė anemija 

Hb - hemoglobinas 

HBV - hepatito B virusas 

HC - homocisteinas 

HCP-I - hemą pernešantis baltymas 

HCT - hematokritas 

HDR - Didelė dozės galia (angl. high dose-rate) 
HER2 - žmogaus epidermio receptorius (angl. Human epidermal 
receptor) 

HFR - stiprios fluorescencijos retikulocitai 

HGB - hemoglobino koncentracija 

HKLs - hemopoezės kamieninė ląstelė 

HL - Hodžkino limfoma 

HLA - žmogaus leukocitų antigenai 

HNA - žmogaus neutrofilų antigenai 

HPA - žmogaus trombocitų antigenai 

HRR - homologinė rekombinantinė reparacija 
HSIL - didelio laipsnio plokščialąsteliniai epiteliniai pokyčiai 
(angl. High-grade sguamous intraepithelial lesions) 
Ht - hematokritas 

HTLV-I - žmogaus ląstelių limfomos virusas 

HTR - hemolizinė transfuzinė reakcija 

HV8 - žmogaus herpes virusas 8 


I-125 - radioaktyvus Jodo-125 izotopas 
ICAM - viduląstelinės adhezijos molekulės 
ICE - ifosfomidas, karboplatina, etopozidas 
IFN-a - interferonas-a 

IG - nesubrendę granulocitai 

Ig - imunoglobulinas 

IgA - Imunoglobulinas A 
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IgG - Imunoglobulinas G 

IgM - Imunoglobulinas M 

IL - interleukinas 

IMRT - moduliuoto intensyvumo radioterapija (angl. Intensity Mo- 
dulated Radiation Therapy) 

IPI - tarptautinis prognozės indeksas (angl. International Prognostic 
Index) 

IPSS - tarptautinė prognostinė vertinimo sistema 

ISS — tarptautinė stadijavimo sistema (angl. International Staging 
System) 

ITP - idiopatinė trombocitopeninė purpura 

IVlg - intraveninis imunoglobulinas 


JAK-2 - baltymas Janus kinazė 
JCO - Klinikinės onkologijos žurnalas (angl. Journal of elinical on- 
cology) 


K-lizinas 

KČ - kaulų čiulpai 

KEA - karcinoembrioninis antigenas 
Ki-67 - naviko proliferacijos indeksas 
KL - kraujavimo laikas 

KMT - kaulų mineralų tankis 

KRI - koreguotas retikulocitų indeksas 
KT - kompiuterinė tomografija 


L- leucinas 

LDH - laktatdehidrogenazė 

LFR - mažos fluorescencijos retikulocitai 

LHRH - Liuteinizuojantį hormoną atpalaiduojatis hormonas 

LLL - lėtinė limfocitinė leukemija 

LML - lėtinė mieloleukemija 

LOH - heterozigotiškumo praradimas 

LSIL - nedidelio laipsnio plokščialąsteliniai epiteliniai pokyčiai 
(angl. Low-grade sguamous intraepithelial lesions) 


M-tolimosios metastazės 
MCH - vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite 
MCHLC - vidutinė hemoglobino koncentracija eritrocite 
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12 Santrumpos ir terminai 


MCV - vidutinis eritrocitų tūris 

MDS - mielodisplazija 

MFR - vidutinės fluorescencijos retikulocitai 

MIP-1 — macrophage inflammatory protein 1 

miRNR - mikroRNR. 

ML - mielominė liga 

MLC - daugialapė diafragma (angl. multileaf collimator) 
MLL - minimali liekamoji liga 

MM - molekulinė masė 

MMP - matrikso metaloproteinazės 

MMR - metilmalono rūgštis 

MMMH - mažos molekulinės masės heparinas 
MNRG - monokloninė neaiškios reikšmės gamapatija 
MP - melfalanas, prednizolonas 

MPO - mieloperoksidazė 

MPV - vidutinis trombocitų tūris 

MRSA - meticilinui atsparios S. aureus padermės 
MRT - magnetinio rezonanso tomografija 


N -aasparaginas 

NaCl - Natrio chloridas 

NCI - Nacionalis vėžio institutas (angl. National Cancer Institute) 
NER - Nukleotidų ekscizinė reparacija 

NES - nespecilinė esterazė 

NF-kappaB - angl. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of 
activated B cells 

NHEML - naujagimių hemoraginė liga 

NHL - ne Hodžkino limfoma 

NK - natūralūs kileriai 

NO - azoto oksidas 

NVNU - nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo 


O,- deguonis 


Pi j4- trombocitų faktoriai 

p53 - naviko supresijos genas 

P-gp - P-glikoproteinas 

PAI - plazminogeno aktyvatoriaus slopiklis 
PAI-1 - I tipo plazminogeno aktyvintojo slopiklis 
PaO,; - parcialinis (dalinis) deguonies slėgis 
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PCT - trombokritas 

PDW - trombocitų dydžio variacija 

PECAM - trombocitų-endotelio adhezijos molekulės 
PET/CT - pozitronų emisijos tomografija 

PGI - prostaciklinas 

P-gp - P-glikoproteinas 

PGR - polimerazės grandininė reakcija 

PKA - paciento kontroliuojama analgezija 

PL - protrombino laikas 

PLT - trombocitų skaičius 

PMF - pirminė mielofibrozė 

PR - progesterono receptoriai 

PSA - prostatos specifinis antigenas 

PSO - Pasaulinė sveikatos organizacija 

PŠHU - paroksizminė šalčio hemoglobinurija 

PŠS - priekinė šviesos sklaida 

PTV - planuojamasis taikinio tūris (angl. planning target volume) 


R - argininas 

RANKL - angl. receptor activator of nuclear factor-kappaB ligand 
Rb - retinoblastoma 

RBC - eritrocitų skaičius 

RD - lenalidomidas, deksametazonas 

RDW - eritrocitų dydžio variacija 

REAL - Revised European-American Classification of Lymphoid 
Neoplasms 

RES - retikuloendotelinė sistema 

RET - retikulocitų skaičius 

RET-He - retikulocitų hemoglobinas 

rFVIla - rekombinantinis aktyvuotas VII faktorius. 

RNR - ribonukleorūgštis 

RPI - retikulocitų produkcijos indeksas 

RR - riebalų rūgštis 

RT-PCR - atvirkštinės transkriptazės-polimerazės grandžių reakcija 


S - serinas 

SAS - skaitmeninė analoginė skausmo skalė 

SG - serumo geležis 

SpO; - hemoglobino įsotinimas deguonimi, deguonies saturacija 
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Santrumpos ir terminai 


SRV - sisteminė raudonoji vilkligė 
SSR - su skeletu susiję reiškiniai 


ŠaHA - šalčio hemolizinė anemija 
ŠF - šarminė fosfatazė 

ŠiHA - šilumos hemolizinė anemija 
ŠŠP - šviežiai šaldyta plazma 

ŠŠS — šoninė šviesos sklaida 





t-PA - audinių tipo plazminogeno aktyvatorius 

TAF - trombocitus aktyvinantis faktorius 

Tc99m - radioaktyvus izotopas 

TCR-T - ląstelių receptorius 

TdT - terminalinė deoksinukleotidiltransferazė 

Tf - transferinas 

TiR - transferino receptorius 

TKI - tirozinkinazės inhibitorius 

TM - trombomodulinas 

TNF - tumoro nekrozės faktorius 

TNM (angl. tumor, nodus, metastases) — tarptautinė klasifikacijos 
sistema, atspindinti naviko išplitimą: T - pirminis navikas, N - sriti- 
niai limfmazgiai, M - tolimosios metastazės. 

TNS - tarptautinis normalizuotas santykis 

TĮ - transferino įsotinimas 

TP - tikroji policitemija 

TPŠL - transplantato prieš šeimininką liga 

TSŪPP - su transfuzija susijęs ūminis plaučių pažeidimas 
LTfR - tirpūs transferino receptoriai 

TTH - tireotropinis hormonas 

TŽV - tiesiosios žarnos vėžys 


UHTR - uždelsto tipo hemolizinė transfuzinė reakcija 
ŪHTR - ūminė hemolizinė transfuzinė reakcija 

ŪLL - ūminė limfoleukemija 

ŪML - ūminė mieloleukemija 

uPA - urokinazės tipo plazminogeno aktyvatorius 


V - valinas 
VAD - vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas 
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VCR - visiška citogenetinė remisija 

VD -bortezomibas, deksametazonas 

VEGF - kraujagyslių endotelio augimo faktorius 
VHR - visiška hematologinė remisija 

VPAE - viršutinės pilvo dalies echoskopija 
VTVS - viršutinės tuščiosios venos sindromas 
vWF - von Vilebrando faktorius 


Zn - PP-eritrocitų cinko protoporfirinas 


ŽIV - žmogaus imunodeficito virusas 
žmogaus papilomos virusas - ŽPV 


G -glutaminas 


WASP - pasaulio standartizuotas mirtingumo rodiklis 
WBC - leukocitų skaičius 
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Santrumpos ir terminai 


Terminai 





Antigenas - genetiškai svetima medžiaga, organizme sukelian- 
ti specifines imunines reakcijas. 

Domenas - tam tikros erdvinės struktūros molekulės dalis, at- 
sakinga už tam tikrą funkciją. 

HLA sistema - žmogaus leukocitinių antigenų sistema. 

G baltymas - tai baltymas, užimantis tarpinę padėtį tarp recep- 
toriaus ir hormono, galintis prisijungti ir hidrolizuoti guanozintri- 
fosfatą ir aktyvinti arba slopinti fermentą adenilatciklazę, nuo ku- 
rios veikimo trukmės priklauso signalo perdavimas į ląstelę. 

Integrinas - tai ląstelės plazminę membraną kertantis baltymas, 
kuris jungia ląstelę su tam tikrais viršląstelinio matrikso baltymais. 

Slopiklis (inhibitorius) - agentas, kuris lėtina arba slopina fer- 
mentines reakcijas. 

Klirensas — tam tikro junginio pašalinimas iš kraujo; išreiškia- 
mas pratekančio kraujo tūriu (iš kurio pašalinamas junginys) per 
laiko vienetą (ml/min.). 

Trombospondinas - baltymas, turintis tam tikras vietas jungtis 
trombinui, fibrinogenui, heparinui, plazminogenui, plazminogeno 
aktyvikliams, fibronektinui, kolagenui, lamininui ir kt.; jį gamina 
daugelis ląstelių; randama trombocitų a-granulėse, dalyvauja agre- 
guojant trombocitams. 

Vitronektinas - tai iš dviejų polipeptidinių grandžių sudarytas 
baltymas, dalyvaujantis trombocitų adhezijoje. Jis gali sąveikauti 
su heparinu, serpinų kompleksais (serino proteazėmis), PAI-1. Bal- 
tymo yra kraujagyslės sienelėje. 
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Adhezija - ląstelių savybė pasirinktinai tvirtintis vienai prie ki- 
tos bei prie dirbtinų neląstelinių elementų. 

Šlyties trintis — tai trintis, atsirandanti tarp skirtingu greičiu te- 
kančių kraujo sluoksnių kraujagyslėse. 

Prostaglandinai - biologiškai aktyvių junginių grupė; nesočių 
riebalų rūgščių dariniai, kuriuos gamina įvairios ląstelės. 

Prostaciklinai - prostaglandinų grupė, nuo kitų prostaglandinų 
besiskirianti savo struktūra. 

Selektinai — tai glikoproteinai, kuriuos savo paviršiuje ekspre- 
suoja aktyvuoti trombocitai (P-selektinus), endoteliocitai (E-selek- 
tinus) ir limfoidinės ląstelės (L-selektinai). Selektinus sudaro trys 
domenai: citoplazminis (šį domeną gali fosforilinti citoplazminiai 
fermentai), transmembraninis ir ekstraląstelinis (jame yra pasikar- 
tojančios AR sekos; EGF sritis, lecitino sritis ir signalinis polipepti- 
das; Pasikartojančių AR sekų ir lecitino srityse yra vietos, per kurias 
selektinai sąveikauja su kitų ląstelių receptoriais. Ši sąveika sukelia 
tam tikras reakcijas ląstelėse, pvz., P-selektinui susijungus su spe- 
cifinėmis monocito sritimis, sukeliama audinių faktoriaus sintezė. 

Fibronektinas - tai iš dviejų polipeptidinių grandžių sudarytas 
baltymas, dalyvaujantis trombocitų adhezijoje. Jį gamina hepatoci- 
tai, fibroblastai, megakariocitai, monocitai. Baltymas gali sąveikauti 
su fibrinu, heparinu, kolagenu, DNR. Jo yra kraujagyslės sienelėje. 

Lamininas - tai trombocitų adhezijoje dalyvaujantis baltymas, 
sudarytas iš trijų polipeptidinių grandžių. Jis gali sąveikauti su IV 
tipo kolagenu, osteonektinu, heparino sulfatu, plazminu, plazmi- 
nogenu. Šį baltymą gamina įvairios ląstelės. 
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3. Onkologija 


Navikų epidemiologija. 
Vėžio profilaktikos teoriniai pagrindai 


Elona Juozaitytė 





Įvadas į onkologinių ligų epidemiologiją 


Daugelyje išsivysčiusių šalių onkologinės ligos yra prioriteti- 
nė sveikatos problema. Svarbiausia medikų pareiga, vykdant vėžio 
kontrolę šalyje, yra užkirsti kelią vėžio vystymuisi, laiku diagno- 
zuoti ir veiksmingai gydyti onkologines ligas. 

Pasaulyje 2012 m. onkologinėmis ligomis susirgo 14,1 mln. 
žmonių ir mirė nuo vėžio 8,2 mln. žmonių (2008 m. susirgo 12,7 
mln., o mirė 7,6 mln.). Dėl vykstančių demografinių pokyčių pro- 
gnozuojama, kad 2030 m. bus diagnozuota 21,4 mln. naujų vėžio 
atvejų ir mirčių skaičius išaugs iki 13,2 mln. kasmet. Dažniausios 
onkologinės ligos yra plaučių, krūties, žarnyno ir prostatos vėžys. 
Įvairiose šalyse yra skirtingos sergamumo onkologinėmis ligomis 
tendencijos. Pavyzdžiui, kai kuriose Rytų Europos ir Azijos šalyse 
dažniausia vyrų onkologinė liga iki šiol yra plaučių vėžys. Šiau- 
rės, Pietų Amerikoje, Australijoje, Vakarų ir Šiaurinėje Europoje 
vyrams dažniausiai aptinkamas prostatos vėžys. Afrikos šalyse daž- 
nai nustatomas kepenų vėžys, Kaposi sarkoma ir stemplės navikai. 
Šlapimo pūslės vėžys dažnesnis tarp Egipto gyventojų. 

Dažniausia moterų onkologinė liga yra krūties vėžys. Krū- 
ties vėžiu dažniausiai serga Vakarų Europos, Australijos, Šiaurės 
Amerikos, Šiaurės Afrikos, kai kurių Pietų Amerikos šalių moterys. 
Gimdos kaklelio vėžys - dažna Centrinės Amerikos, kai kurių Afri- 
kos šalių, Indijos moterų onkologinė liga. Mongolijos, Vietnamo 
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moterys dažniau serga kepenų vėžiu, o Kinijos ir Šiaurės Korėjos — 
plaučių vėžiu. 

Lietuvoje išlieka sergamumo piktybiniais navikais didėjimo 
tendencija. 2004 m. Lietuvoje užregistruoti 15 945 nauji vėžio 
atvejai, 0 2009 m. — 17 802 naujų vėžio atvejų, tais metais susirgo 
9 467 vyrai ir 8 335 moterys. 2011 m. diagnozuota 17 862 nauji 
atvejai. Dažniausia vyrų onkologinė liga Lietuvoje pastaruoju metu 
yra priešinės liaukos vėžys, diagnozuoti 3 123 nauji vėžio atvejai 
per metus, jie sudarė 18 proc. visų naujų vėžio atvejų. Tarp moterų 
dažniausiai diagnozuojamas krūties vėžys, kasmet per 1 500 atve- 
jų (2009 m. - 1521 naujas atvejis, 2011 m. - 1555). 13 ir 9 proc. 
naujų vėžio atvejų sudarė odos piktybiniai navikai (be melanomos) 
ir krūties vėžys (1 pav.). 2009 m. pabaigoje Lietuvoje buvo 84 234 
sergantieji vėžiu, 17 735 iš jų nuo onkologinės ligos nustatymo 
buvo išgyvenę daugiau nei 10 metų. 

Onkologinės ligos yra antroje vietoje mirties priežasčių struk- 
tūroje po širdies ir kraujagyslių ligų. 2010 m. 8107 žmonės mirė 
nuo onkologinių ligų. Mirtingumo rodiklis 246,2 atvejai 100 000 
gyventojų. Europos standartizuotas mirtingumo rodiklis (EASR) yra 
187,3, pasaulio (WASR) - 127,0). Tarp mirčių nuo vėžio Lietuvoje 
tebepirmauja plaučių vėžys. 2009 m. nuo šios ligos mirė 1 372 
žmonės (17 proc. mirčių nuo vėžio). Po 8 proc. mirčių nuo vėžio 
sudarė skrandžio ir krūties vėžys (685 ir 622 atvejai atitinkamai). 


Kiti navikai (29 proc.) 


Kasos vėžys (3 proc.) 


Gimdos kūno vėžys Prostatos vėžys 
(3 proc.) (18 proc.) 








Inkstų vėžys (4 proc.) 


Tiesiosios žarnos 

vėžys (4 proc.) 
Žarnyno vėžys (5 proc.) Odos vėžys (13 proc.) 
Skrandžio vėžys (5 proc.) 


Plaučių vėžys (8 proc.) Krūties vėžys (9 proc.) 








1 pav. 2009 m. Lietuvoje diagnozuota 17 802 nauji vėžio atvejai 
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2009 m. penkerių metų geriausi išgyvenamumo rodikliai nu- 
statyti vyrams, kuriems diagnozuoti lūpos (83,4 proc.), priešinės 
liaukos (84,9 proc.) arba sėklidžių (82,0 proc.) piktybiniai navikai, 
ir moterims, kurioms diagnozuotas skydliaukės vėžys (96,4 proc.) 
arba Hodžkino limfoma (81,1 proc.). Vyrų, susirgusių plaučių vė- 
žiu, išgyvenamumas buvo tik 8,0 proc., o moterų, susirgusių krū- 
ties vėžiu - 69,0 proc. 

Onkologinės situacijos analizė rodo, kad Lietuvoje daugiau 
dėmesio būtina skirti onkologinių ligų kontrolei. 


Dažniausių onkologinių ligų epidemiologija 


Krūties vėžys 

Sergamumas krūties vėžiu ir mirtingumas nuo jo pasaulyje 
labai skiriasi. 2008 m. nustatyta 1,38 milijono naujų atvejų, o 
tai sudaro 23 proc. visų moterų onkologinių ligų. 2012 m. - 1,7 
mln. naujų krūties vėžio atvejų, 6,3 milijonai moterų, sergančių 
krūties vėžiu išgyvena ilgiau nei 5 metus. Sergamumas krūties 
vėžiu yra didesnis išsivysčiusiuose pasaulio regionuose (išskyrus 
Japoniją) ir mažesnis besivystančiose šalyse - pradedant 89,7 
atvejo 100 000 moterų Vakarų Europoje ir baigiant 19,3 atvejo 
100 000 moterų Rytų Afrikoje. Mirtingumas nuo krūties vėžio yra 
žymiai mažesnis už sergamumą (apie 6-19 atvejų 100 000 mo- 
terų). Tam daugiausia įtakos turi geras pacienčių išgyvenamumas 
didelio sergamumo regionuose. 2008 m. nuo krūties vėžio mirė 
458 000 žmonių. Nuo 1990 m. daugelyje Europos šalių mirtin- 
gumas nuo krūties vėžio mažėja kasmet 1-2 proc. dėl ankstyvos 
diagnostikos ir naujų gydymo galimybių. 2012 m. paskelbta, kad 
nuo 2008 m. sergamumas krūties vėžiu padidėjo 20 proc., o mir- 
tingumas - 14 proc. 

JAV ir daugelyje Europos šalių didėjantis sergamumas krūties 
vėžiu siejamas su reprodukciniais veiksniais, endogeniniais ir eg- 
zogeniniais estrogenais, gyvenimo būdo pokyčiais, taip pat su pa- 
gerėjusia krūties vėžio diagnostika dėl išsivysčiusiose šalyse nuo- 
sekliai vykdomų atrankinės mamografinės patikros programų. Nu- 
statyta, kad didelis sergamumas krūties vėžiu Izraelyje priklauso 
nuo BRCA1 and BRCA2 genų mutacijų aptinkamų žydų Ashkenazi 
populiacijoje. Palyginti nedidelis mirtingumas nuo krūties vėžio 
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išsivysčiusiose šalyse siejamas su ankstyva diagnostika ir gydymo 
naujovių pritaikymo galimybėmis. 

JAV nuo 2000 m. palaipsniui stebima sergamumo krūties vė- 
žiu mažėjimo tendencija. Mokslininkai teigia, kad sergamumo 
mažėjimas gali būti susijęs su rečiau taikomu pakaitiniu gydymu 
hormonais, mamografijos prieinamumo pagerėjimu ir atrankinės 
mamografinės patikros metu vis dažniau aptinkamu vėžiu in situ. 
Panašios tendencijos, siejamos su racionaliu bei mažėjančiu pa- 
kaitinio gydymo hormonais skyrimu, užfiksuota ir Australijoje, An- 
glijoje ir Prancūzijoje. Nors šiose šalyse dėl ankstyvos diagnostikos 
ir šiuolaikinio gydymo prieinamumo mirtingumas nuo krūties vė- 
žio yra nedidelis, jo mažėjimas priklauso ir nuo sergamumo mažė- 
jimo tendencijų pastaruoju metu. 

Skirtingai nuo išsivysčiusių šalių krūties vėžio sergamumo ir mir- 
tingumo negatyvi tendencija ryškėja daugelyje Rytų Europos, Azijos, 
Lotynų Amerikos ir Afrikos šalių. Literatūros duomenimis, lyginant 
1973-1977 m. ir 1998-2002 m. laikotarpį, sergamumas Japonijoje 
išaugo 140 proc. Nuo 1983-1987 m. iki 1998-2002 m. 40 proc. 
padidėjo sergamumas Indijoje. Per 1991-2006 m. kasmet 4,5 proc. 
padidėja sergamumas Ugandoje. Sergamumo didėjimas šiose šalyse 
siejamas su gyvenimo būdo pokyčiais: mažėjančiu gimdymų skai- 
čiumi, vėlesniu gimdymu, kaloringo maisto vartojimu, sumažėjusiu 
fiziniu aktyvumu ir nutukimu. Mažiau išsivysčiusiose šalyse yra gana 
didelis mirtingumas nuo krūties vėžio. To priežastis yra ankstyvos 
diagnostikos ir šiuolaikinio gydymo prieinamumo problemos. Tik 
40 proc. moterų Brazilijoje išgyvena penkerius metus nuo diagno- 
zės nustatymo, o penkerių metų išgyvenamumas JAV yra 89 proc., 
Šiaurinėje ir Centrinėje Europoje - daugiau kaip 82 proc. 

Lietuvoje krūties vėžys yra dažniausia moterų onkologinė liga, 
kasmet diagnozuojama per 1500 naujų atvejų. Remiantis pastarųjų 
metų duomenimis sergamumas krūties vėžiu Lietuvoje buvo 45,9 
atvejo 100 000 gyventojų ir 85,2 atvejo 100 000 moterų. Mirtingu- 
mas - 18,6 atvejo 100 000 gyventojų ir 34,5 atvejo 100 000 moterų. 

Krūties vėžio atrankinės mamografinės patikros programos są- 
lygoja ankstyvą ligos diagnostiką, dėl to mažėja mirtingumas bei 
ligos gydymo kaštai. Šalyse, kur efektyviai vykdomos krūties vėžio 
atrankinės patikros programos, mirtingumas nuo krūties vėžio su- 
mažėja 30 proc. Lietuvoje atrankinės mamografinės patikros pra- 
džia buvo pilotinis Kauno medicinos universiteto klinikų projektas, 
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vykdytas 1999-2004 metais. Nacionalinė atrankinė mamografinė 
moterų patikra pradėta 2005 m. 

Amerikos vėžio draugija rekomenduoja nuo 40 metų amžiaus 
kasmet atlikti mamogramas. Klinikinis krūtų tyrimas turėtų būti 
atliekamas jaunoms moterims (20-30 metų) kas trejus metus. Mo- 
terys, pastebėjusios pokyčius, turėtų kreiptis į gydymo įstaigą. Sa- 
vikontrolė rekomenduojama nuo 20 metų amžiaus. Esant padidė- 
jusiai rizikai sirgti, moterys turėtų aptarti ankstesnės mamografinės 
patikros arba kitų, papildomų arba dažnesnių tyrimų atlikimą. 

Pagrindinis atrankinės mamografinės patikros tikslas — mir- 
tingumo nuo krūties vėžio sumažinimas. Pirmą kartą mamografi- 
nės patikros veiksmingumą įrodė JAV 1963 m. pradėtas Sveikatos 
draudimo plano (HIP) patikros dėl krūties vėžio tyrimas. Per pir- 
muosius penkerius metus mamografinės patikros grupės pacienčių 
mirtingumas nuo krūties vėžio buvo 37 proc. mažesnis nei kontro- 
linės grupės, po devynerių metų — mažesnis 30 proc. Tyrimas pa- 
rodė, kad geresnis išgyvenamumas buvo tik 50-64 metų amžiaus 
grupėje. Dauguma vėliau atliktų tyrimų parodė, kad atrankinėse 
patikrose dalyvaujančių vyresnių nei 50 metų moterų mirtingumas 
nuo krūties vėžio statistiškai patikimai sumažėja 20-30 proc. lygi- 
nant su nedalyvavusiomis patikrose. 2006 m. paskelbti mirtingu- 
mo pokyčių Švedijoje rezultatai patvirtino mamografinėje patikro- 
je dalyvavusių moterų mirtingumo nuo krūties vėžio sumažėjimą 
45 proc. 


Prostatos vėžys 

Prostatos vėžys yra viena dažniausiai diagnozuojamų onko- 
loginių ligų pasaulyje. 2008 m. duomenimis, kasmet nustatoma 
914 000 naujų atvejų ir miršta 258 000 vyrų. Ši liga yra žymiai 
dažnesnė tarp išsivysčiusių šalių gyventojų, pvz., sergamumas tarp 
JAV juodaodžių yra 178,8 atvejo 100 000 gyventojų ir tik 3,9 atve- 
jo 100 000 gyventojų Indijoje. Lietuvoje 2009 m. prostatos vėžys 
diagnozuotas 3123 vyrams ir sergamumo rodiklis buvo 201 atve- 
jis 100 000 vyrų. Didžiausias sergamumas yra Šiaurės Amerikoje, 
Šiaurės ir Vakarų Europoje, mažiausias - Azijoje ir Šiaurės Afriko- 
je. Mokslininkai teigia, kad sergamumo prostatos vėžiu skirtumus 
tarp išsivysčiusių ir besivystančių šalių pirmiausia nulėmė prosta- 
tos specifinio antigeno (PSA) tyrimo prieinamumas, kai aptinkama 
daug kliniškai nepasireiškusios ligos atvejų. Mirtingumas nuo pro- 
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statos vėžio baltųjų populiacijoje JAV ir kai kuriose Europos šalyse 
yra gana mažas nepaisant didelio sergamumo. Nors PSA tyrimas 
turi didelę įtaką epidemiologiniams pokyčiams šalyje, atlikti tyri- 
mai rodo, kad didelis gyvulinės kilmės riebalų vartojimas lemia 
didesnę riziką sirgti prostatos vėžiu. Taip pat nustatyta, kad dėl 
genetinių pokyčių dažniau prostatos vėžiu serga JAV juodaodžiai, 
Jamaikos, Trinidado ir Tobago gyventojai. JAV, Kanadoje, Austra- 
lijoje sergamumas prostatos vėžiu turi tendenciją mažėti po mil- 
žiniško augimo nuo 1980 iki 1990, kai buvo intensyviai atliekami 
PSA tyrimai. Europoje užfiksuota tik nežymi sergamumo didėjimo 
tendencija. 

Mirtingumas nuo prostatos vėžio daugelyje šalių turi tendenci- 
ją mažėti. Tokie duomenys pateikiami apie JAV, Kanadą, Suomiją, 
Prancūziją, Izraelį, Italiją, Olandiją, Norvegiją, Portugaliją, Švediją 
ir Australiją. Nors pastarųjų metų randomizuoti tyrimai JAV nepa- 
tvirtino, kad PSA tikrinimas būtų susijęs su mirčių nuo prostatos 
vėžio mažėjimu, vis dėlto manoma, kad pagrindinė mirtingumo 
mažėjimo priežastis yra ankstyva diagnostika ir sparčiai diegiami 
nauji gydymo metodai. 

Prostatos vėžio sergamumo ir mirtingumo tendencijos kai ku- 
riose Azijos (Japonija, Singapuras) ir Rytų Europos (Lenkija) šalyse 
yra neigiamos. Vėlgi, tai siejama ne tik su PSA tikrinimu, bet ir su 
gyvenimo būdo pokyčiais: padidėjusiu gyvulinių riebalų vartoji- 
mu, nutukimu, mažėjančiu fiziniu aktyvumu. 


Gimdos kaklelio vėžys 

Pasaulyje gimdos kaklelio vėžys yra trečioje vietoje sergamumo 
ir ketvirtoje vietoje moterų mirties priežasčių struktūroje. 2008 m. 
duomenimis, nustatyta 529 000 naujų atvejų ir 275 000 moterų 
mirė nuo gimdos kaklelio vėžio. Sergamumo rodiklis 100 000 mo- 
terų yra nuo 5 Egipte, Kinijoje ir daugelyje Europos šalių iki 45 kai 
kuriose Afrikos šalyse. Kai kuriose Afrikos šalyse, Pietų Amerikoje, 
Karibų regione, Pietų Azijoje gimdos kaklelio vėžys yra pirmau- 
jantis moterų onkologinių ligų mirčių priežasčių struktūroje. JAV 
gyvenančios ispanės ir azijietės dažniau serga ir miršta nuo gim- 
dos kaklelio vėžio nei JAV baltųjų populiacija, bet rečiau nei tos 
pačios rasės moterys Lotynų Amerikoje arba Azijoje. Analizuojant 
gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksnius, pabrėžiama, kad žmogaus 
papiloma viruso infekcija (ŽPV-16 ir ŽPV-18 tipai) yra viena pa- 
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grindinių gimdos kaklelio vėžio dažnėjimo priežasčių. Seksualinių 
partnerių kaita, ankstyva lytinio gyvenimo pradžia, imunosupresi- 
ja, rūkymas - tai žinomi gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksniai. 
Geografiniai infekuotumo ŽPV savitumai ir atrankinės patikros 
organizavimo skirtumai (nuo organizuotos iki oportunistinės pati- 
kros) lemia sergamumo gimdos kaklelio vėžiu įvairovę pasaulyje. 
Daugelyje šalių, kur atrankinės patikros programos nuo seno tvar- 
kingai organizuojamos, per pastaruosius keturis dešimtmečius fik- 
suojamas sergamumo gimdos kaklelio vėžiu sumažėjimas daugiau 
kaip 65 proc. Pavyzdžiui, Suomijoje sergamumas gimdos kaklelio 
vėžiu sumažėjo nuo 21,1 = 1966 m. iki 7,3 - 2007 m. Didelės 
rizikos geografiniuose regionuose, tokiuose kaip, Kinija, Taivanis, 
Korėja, Indija taip pat užfiksuota sergamumo mažėjimo tendencija 
dėl pagerėjusio atrankinės patikros organizavimo ir besikeičiančių 
socialinių ir ekonominių sąlygų. Nepaisant kai kurių pozityvių ten- 
dencijų, kai kuriose šalyse (Anglijoje, Danijoje) pastebėtas gimdos 
kaklelio vėžio dažnėjimas tarp jaunimo. Tai siejama su ŽPV papli- 
timu, kintant jaunimo požiūriui į lytinį gyvenimą. Konservatyves- 
nio požiūrio Azijos šalių populiacijose ŽPV infekuotumo papliti- 
mas yra labai nedidelis, o tai nulemia ir mažą sergamumą gimdos 
kaklelio vėžiu. 

Lietuvoje, 2009 m. duomenimis, gimdos kaklelio vėžiu susir- 
g0 457 moterys (25,6 atvejo 100 000) ir mirė 203 (11,4 atvejo 
100 000). Gimdos kaklelio piktybinių navikų prevencinių priemo- 
nių finansavimo programa pradėta vykdyti 2004 m. 

Įrodymais pagrįsta, kad gimdos kaklelio patologijos atrankinės 
patikros programos gali sąlygoti ryškius epidemiologinės situaci- 
jos pokyčius šalyje. 1992 m., pradėjus atrankinio patikrinimo pro- 
gramą Danijoje, jau 1995 m. gimdos kaklelio vėžio diagnozuota 
20 proc. mažiau. Sergamumas gimdos kaklelio vėžiu Suomijoje, 
kur atrankinio patikrinimo programa atliekama daugiau kaip 30 
metų, tesudaro tik 1,5 proc. tarp kitų navikų. 

Išgydžius gimdos kaklelio ikinavikines ligas, sergamumas ir mir- 
tingumas nuo gimdos kaklelio vėžio gali žymiai sumažėti. Kitų šalių 
patirtis rodo, kad, tinkamai organizuojant atrankinę patikrą, serga- 
mumą gimdos kaklelio vėžiu galima sumažinti nuo 30 iki 70 proc., 
mirtingumą — apie 30 proc. Net 80 proc. šia liga sergančių moterų 
gyvena besivystančio pasaulio šalyse, kurių finansinės išlaidos kovai 
su vėžiu sudaro tik 5 proc. visų tam pasaulyje išleidžiamų pinigų. 








25 


26 


3. Onkologija 


Plaučių vėžys 

Pasaulyje plaučių vėžys pirmauja vyrų mi 
ligų struktūroje ir tampa antrąja moterų mirčių priežastimi. Kas- 
met diagnozuojama 1,6 milijono naujų plaučių vėžio atvejų ir apie 
1,4 milijono mirčių nuo plaučių vėžio. Vyrų didžiausias sergamu- 
mas plaučių vėžiu yra JAV juodaodžių populiacijoje, Rytų Europo- 
je, mažiausias - Afrikoje, Centrinėje ir Pietų Amerikoje bei Pietų ir 
Centrinėje Azijoje. Moterų didžiausias sergamumas plaučių vėžiu 
yra Šiaurės Amerikoje ir kai kuriose Europos šalyse, įskaitant Angli- 
ją, Daniją, mažiausias - Afrikoje, Pietų ir Centrinės Azijos, Lotynų 
Amerikos šalyse. Ispanų populiacijos vyrai ir moterys, gyvenantys 
JAV, plaučių vėžiu serga dažniau nei Lotynų Amerikoje (tai kas 
pateikiama jų vėžio registruose). Priešingai, kai kuriose Azijos šaly- 
se registruojamas didesnis sergamumas plaučių vėžiu nei tarp JAV 
gyvenančių azijiečių. 

Sergamumo plaučių vėžiu geografinius skirtumus pirmiausia 
lemia tabako rūkymo paplitimas. Nustatyta, kad tabako rūkymas 
nulemia 80 proc. vyrų ir 50 proc. moterų mirčių nuo plaučių vė- 
žio. Daugelyje išsivysčiusių šalių (JAV, Kanadoje, Anglijoje, Aus- 
tralijoje) tabako rūkymo pikas buvo XX amžiaus viduryje, todėl 
šiuo metu užfiksuota vyrų sergamumo plaučių vėžiu mažėjimo ir 
moterų sergamumo stabilizavimosi tendencija. Priešingai, kitose 
šalyse (Kinijoje, Korėjoje, Afrikoje), kur rūkymo įpročiai vis dar iš- 
lieka arba netgi populiarėja, sergamumas plaučių vėžiu didėja. 

Plaučių vėžys - viena labiausiai paplitusių onkologinių ligų ne 
tik pasaulyje, bet ir Lietuvoje, sąlygojanti didžiausią mirtingumą. 
Lietuvoje kasmet nustatoma per 1,5 tūkstančio naujų plaučių vė- 
žio atvejų, beveik tiek pat žmonių kasmet nuo plaučių vėžio miršta. 
2009 m. duomenimis, Lietuvoje per metus susirgo 1448 gyventojai 
(sergamumo rodiklis - 43,4 atvejo/100 000 gyventojų), mirė 1372 
Lietuvos žmonės (mirtingumo rodiklis - 41,1 atvejo/100 000 gyven- 
tojų). Vyrai serga dažniau - 2009 m. nustatytas 1171 atvejis, serga- 
mumo rodiklis - 75,4 atvejo/100 000, moterys rečiau - 277 atvejai, 
sergamumo rodiklis - 15,5 atvejo/100 000. 2009 m. numirė 1141 
vyras (mirtingumo rodiklis — 73,4 atvejo/100 000) ir 231 moteris 
(12,9 atvejo/100 000). 

Geriausių gydymo rezultatų pasiekiama anksti nustačius plau- 
čių vėžį. Tačiau šiuolaikiniai diagnostikos metodai dažniausiai 
nėra pakankamai jautrūs ankstyvajai diagnostikai. Plaučių vėžio 
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patikros metodai, paremti skreplių citologija bei krūtinės ląstos 
rentgenologinio tyrimo kontrole, taip pat nesumažino mirtingumo 
nuo plaučių vėžio. Lietuvoje net 70 proc. atvejų nustatoma jau 
didesnės stadijos liga. Statistika rodo, kad penkerių metų išgyvena- 
mumas didesnės stadijos sergančiųjų nesmulkialąsteliniu plaučių 
vėžiu, sudaro tik 14 proc., tuo tarpu sergančiųjų smulkialąsteliniu 
plaučių vėžiu tik 6 proc. Anksti nustačius plaučių vėžį, išgyvena- 
mumą galima būtų prailginti 10-50 kartų. 

Pagrindinė plaučių vėžio profilaktikos kryptis - tabako kontro- 
lė. Šiuo metu 1/3 pasaulio žmonių (apie 1,3 mlrd) vartoja tabaką. 
Besivystančiose šalyse tabako vartojimas didėja. Išsivysčiusiose ša- 
lyse tabako vartojimas tarp vyrų mažėja, bet tarp moterų - didėja. 
Nustatyta, kad tabako rūkymas yra 30 proc. mirčių nuo piktybinių 
navikų priežastis. Tarp vartojusiųjų tabaką plaučių vėžiu suserga 
80 proc. pasaulio vyrų ir 45 proc. moterų. Tabakas taip pat sukelia 
galvos-kaklo, stemplės, skrandžio, kepenų, inkstų, šlapimo pūslės 
ir gimdos kaklelio vėžį. Kokias priemones kontroliuoti tabako rū- 
kymą siūlo politikai, gydytojai ir visuomenės sveikatos specialistai? 
Tai tabako ir jo gaminių kainos didinimas. Nustatyta, jog kiekvie- 
nas tabako pabranginimas 10 proc. sumažina jo vartojimą išsivys- 
čiusiose šalyse 4 proc., besivystančiose - 8 proc. Reklaminės akci- 
jos sumažina rūkančiųjų skaičių 6 proc. Rekomenduojama drausti 
rūkymą viešose ir darbo vietose. Vykdomos rūkymo nutraukimo 
programos, perspėjamieji užrašai ant tabako gaminių pakelių. 
Šalyse, kur paplitęs tabako rūkymas, siekiama, kad mažiau kaip 
30 proc. suaugusiųjų išliktų pastovūs rūkoriai ir tikimasi artimųjų 
rezultatų, t. y. sergamumo širdies ir kraujagyslių bei kvėpavimo 
sistemų ligomis mažėjimo ir siekiama tolimojo tabako kontrolės 
tikslo - sumažinti mirtingumą nuo plaučių vėžio ir kitų ligų. 


Virškinimo organų navikai 

Tiesiosios ir gaubtinės žarnos vėžys 

Tiesiosios ir gaubtinės žarnos vėžys yra trečioje vietoje pagal 
dažnį tarp vyrų, antroje - tarp moterų. Pasaulyje kasmet diagnozuo- 
jama 1,2 milijono naujų kolorektalinio vėžio atvejų, 609 000 žmo- 
nių miršta per vienerius metus. Didžiausias sergamumas yra Rytų 
Europos šalyse (ypač Čekijoje, Slovakijoje), Japonijoje, Naujojoje 
Zelandijoje, Australijoje, Vokietijoje, tarp JAV juodaodžių, o rečiau- 
siai serga Afrikos, Centrinės ir Pietų Amerikos, Indijos, Pakistano gy- 
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ventojai. Tradiciškai didelio sergamumo kolorektaliniu vėžiu regio- 
nuose, tokiuose kaip JAV, Naujoji Zelandija ir Kanada sergamumas 
turi tendenciją mažėti, o istoriškai mažo sergamumo regionuose (Ja- 
ponijoje, Korėjoje, Kinijoje, Rytų Europoje) — sparčiai didėja. Tarp 
Pietinės ir Vakarų Europos gyventojų ryškiausia sergamumo didėjimo 
tendencija užfiksuota Ispanijoje. Šios sergamumo didėjimo tenden- 
cijos siejamos su mitybos ir gyvenimo būdo pokyčiais, nutukimu, 
rūkymu. Pavyzdžiui, Čekijoje beveik 60 proc. vyrų yra rūkoriai ir 
daugiau kaip 25 proc. suaugusiųjų yra nutukę. Tuo tarpu JAV serga- 
mumo mažėjimo tendencija siejama su gyventojų sveikatos būklės 
atrankinės patikros programomis, kai diagnozuojami ir pašalinami 
ikinavikiniai pokyčiai, taip užkertant kelią vėžiui vystytis. Mirtingu- 
mas nuo kolorektalinio vėžio kai kuriuose regionuose turi tendenciją 
mažėti. Mirtingumo mažėjimą lemia ankstyva diagnostika, technolo- 
ginė pažanga bei nauji vaistai kolorektaliniam vėžiui gydyti. Tuo tar- 
pu šalyse (Meksika, Brazilija, Centrinė ir Pietų Amerika, Rumunija), 
turinčiose limituotus resursus, skiriamus sveikatos apsaugai, mirtin- 
gumas nuo kolorektalinio vėžio toliau didėja. Penkerių metų ligo- 
nių išgyvenamumas besivystančiose šalyse yra nuo 28 iki 42 proc., 
o JAV, Japonijoje, Šveicarijoje viršija 60 proc. Nepriklausomai nuo 
šalies ekonominės situacijos, kolorektalinio vėžio profilaktikos reko- 
mendacijos yra fizinis aktyvumas, kūno svorio kontrolė, raudonos 
mėsos ir alkoholio vartojimo mažinimas, gausus daržovių ir vaisių 
vartojimas, rūkymo vengimas. Išsivysčiusiose ir pakankamai lėšų 
sveikatos apsaugai skiriančiose šalyse pavyksta kontroliuoti serga- 
mumą vykdant kolorektalinio vėžio atrankinės patikros programas. 
Čekija, Vokietija, Izraelis, Japonija, Lenkija vykdo nacionalines kolo- 
rektalinio vėžio atrankinės patikros programas, kitos šalys apsiriboja 
nacionalinėmis rekomendacijomis arba pilotiniais tyrimais. 
Lietuvoje, pastarųjų metų duomenimis, tiesiosios žarnos vė- 
žiu susirgo 740, gaubtinės žarnos vėžiu — 868 gyventojai. Vyrų ir 
moterų sergamumas panašus: tiesiosios žarnos vėžiu susirgo 381 
vyras (sergamumo rodiklis - 24,5 atvejo/100 000), 359 (20,1 atve- 
jo/100 000) moterys, gaubtinės žarnos vėžiu — 420 vyrų (27,0 atve- 
jo/100 000) ir 448 moterys (25,1 atvejo/100 000). Mirtingumas 
nuo tiesiosios žarnos vėžio Lietuvoje: mirė 486 (mirtingumo ro- 
diklis 14,6 atvejo/100 000) gyventojai, 214 (12,0 atvejo/100 000) 
moterų, 272 (17,5 atvejo/100 000) vyrai, nuo gaubtinės žarnos 
vėžio mirė 518 (15,5 atvejo/100 000) gyventojų, 270 (15,1 atve- 
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jo/100 000) moterų ir 248 (16,0 atvejo/100 000) vyrai. Siekiant 
anksti diagnozuoti kolorektalinį vėžį, Lietuvoje pradėta atrankinė 
pilotinė gyventojų sveikatos būklės patikra. 

Skrandžio vėžys 

Skrandžio vėžys pasaulyje yra ketvirtoje vietoje pagal dažnį ir 
antroje vietoje pagal mirtingumą nuo onkologinių ligų. Kasmet dia- 
gnozuojama 990 000 naujų skrandžio vėžio atvejų ir registruojama 
738 000 mirčių nuo jo. Sergamumas 100 000 gyventojų varijuoja 
nuo 3,3 vyrų ir 2,0 moterų Egipte iki 65,9 vyrų ir 25,9 moterų Korė- 
joje. Sergamumo skrandžio vėžiu įvairovė siejama su H. pylori in- 
fekcijos paplitimu. Manoma, kad 60 proc. skrandžio vėžio priklau- 
so nuo H. pylori infekuotumo. Rūkymas turi įtakos apie 10 proc. 
visų skrandžio vėžio atvejų. Mitybos savitumai, nitratų kiekis mais- 
te taip pat susiję su skrandžio vėžio paplitimu. Kai kuriose Vakarų 
šalyse sergamumas skrandžio vėžiu mažėja, pvz., JAV nuo 1950 m. 
sumažėjo 80 proc. Netgi istoriškai didelio sergamumo regionuose 
(Japonijoje, Kinijoje, Korėjoje, Kolumbijoje, Ekvadore, Ukrainoje, 
Rusijoje) pastebima sergamumo skrandžio vėžiu mažėjimo tenden- 
cija. Šio reiškinio priežastys nėra aiškios, bet manoma, kad vietoje 
sūdytų arba konservuotų maisto produktų daugiau vartojama švie- 
žių vaisių ir daržovių, taip pat dėl pagerėjusios higienos ir anti- 
biotikų vartojimo mažėja infekuotumas H. pylori. JAV, Anglijoje, 
kitose šalyse sergamumo skrandžio vėžiu mažėjimą sieja su taba- 
ko kontrole. Nors JAV, Danijoje, Anglijoje užfiksuotos sergamumo 
mažėjimo tendencijos, atkreiptas dėmesys į tai, kad padidėjo ser- 
gamumas proksimalinės dalies skrandžio vėžiu. Manoma, kad tam 
įtakos turi nutukimas ir gastroezofaginis refliuksas. Pagrindinės pro- 
filaktikos priemonės: vietoje sūdytų, rūkytų maisto produktų vartoti 
daugiau šviežių vaisių bei daržovių, vengti rūkymo, laikytis higie- 
nos taisyklių arba kitomis priemonėmis mažinti H. pylori infekuo- 
tumą. Japonijoje ir Korėjoje vykdomos ankstyvosios diagnostikos 
programos. Diskutuojama dėl H. pylori tyrimų atrankinių gyventojų 
sveikatos būklės patikros programų Kinijoje, Japonijoje, Korėjoje, 
kur apie 50 proc. populiacijos yra infekuota H. pylori. Tačiau bai- 
minamasi, kad labai platus antibiotikų vartojimas sudarys sąlygas 
antibiotikams atsparių H. pylori štamų atsiradimui. 

Lietuvoje skrandžio vėžiu per metus suserga 897 gyventojai 
(sergamumo rodiklis — 26,9 atvejo/100 000), 510 vyrų (32,8 atve- 
jo/100 000), 387 moterų (21,7 atvejo/100 000), miršta 685 gy- 
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ventojai (mirtingumo rodiklis - 20,5 atvejo/100 000), 282 moterys 
(15,8 atvejo/100 000) ir 403 (25,9 atvejo/100 000) vyrai. 

Pagrindinė virškinimo organų navikų profilaktikos kryptis yra 
teisinga bei visavertė mityba, nes apie 30 proc. vėžio atvejų išsi- 
vysčiusiose šalyse ir 20 proc. - besivystančiose šalyse lemia gyven- 
senos savitumai ir netinkama mityba. Dėl nutukimo dažniau išsi- 
vysto stemplės, inkstų, tiesiosios ir gaubtinės žarnos, gimdos kūno 
ir krūties vėžys. Nutukimas ir fizinio aktyvumo stoka sąlygoja apie 
10 proc. mirčių nuo vėžio atvejų. 


Vėžio kontrolė 

Įrodyta, kad apie 50 proc. piktybinių navikų yra susiję su iš- 
orės, aplinkos veiksniais, gyvenimo būdu: žalingais įpročiais, ne- 
pilnaverte mityba, kitais rizikos veiksniais. Todėl Europos kodekse 
prieš vėžį patariama žmonėms nerūkyti, valgyti daugiau vaisių, 
daržovių, vengti gyvulinės kilmės riebalų, saugotis žalingo saulės 
poveikio, dalyvauti gyventojų patikros programose dėl gimdos ka- 
klelio, krūties, tiesiosios ir gaubtinės žarnos vėžio. Populiacijai se- 
nėjant, visame pasaulyje pastebėtas sergamumo vėžiu didėjimas. 

Sveikatos ekspertai teigia, kad: 

» vėžio galima išvengti; 

» vėžį galima laiku diagnozuoti ir sėkmingai gydyti; 

» galima sumažinti sergančiųjų kančias. 

PSO ekspertų duomenimis, efektyviai vykdant profilaktiką, 
ankstyvąją diagnostiką bei gydymą, iki 2020 m. sergamumą pik- 
tybiniais navikais galima sumažinti 25 proc., o mirtingumą nuo 
jų - 50 proc. 

Pagrindinės veiksmų kryptys: 

» Pirminė vėžio profilaktika. 

- Sveikos visuomenės ugdymas, sveikos gyvensenos 
propagavimas bei visuomenės informavimas apie ta- 
bako rūkymo žalą, tinkamos mitybos svarbą, profesinį 
kenksmingumą. 

» Antrinė vėžio profilaktika. 

- Atrankinių gyventojų sveikatos būklės patikrų organi- 
zavimas. 

- Ankstyva onkologinių ligų diagnostika. 
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Visuomenės švietimas. 
Moksliniais įrodymais pagrįsto ir sergančiųjų onkologinė- 
mis ligomis veiksmingo gydymo užtikrinimas. 

» Ligonių gyvenimo kokybės užtikrinimas. 

» Visavertės paliatyvios pagalbos organizavimas. 


Pirminė profilaktika 

Pirminė profilaktika — tai vėžį sukeliančių priežasčių nustaty- 
mas, jų šalinimas arba ribojimas. Kadangi daugumos piktybinių 
navikų atsiradimas priklauso nuo gyvensenos bei aplinkos veiksnių 
(žalingų įpročių, profesinių veiksnių, aplinkos užterštumo chemi- 
nėmis medžiagomis, jonizuojamosios spinduliuotės ir kt.), svar- 
biausios veiklos kryptys yra gyventojų informuotumas, sveikatos 
mokymas, rizikos veiksnių kontrolė. 


Antrinė profilaktika 

Antrinė profilaktika — tai ikinavikinių ligų bei navikų ankstyva 
diagnostika, kvalifikuotas jų gydymas, tinkama ligonių stebėsena. 
Antrinei profilaktikai įgyvendinti atliekama atrankinė gyventojų 
sveikatos būklės patikra. 


1 lentelė. Vėžio kontrolės programos tikslas ir strategija 





Tikslas Strategija 
Profilaktika » Tabako kontrolė 

» Dieta 

» Alkoholio vengimas 

» Aplinkos veiksniai 

»  Hepatito B viruso imunizacija 

» Žalingo saulės poveikio vengimas 
Ankstyva diagnostika » Gimdos kaklelio vėžio 


Krūties vėžio 
» Burnos ertmės navikų 








Išgydomų navikų radikalus » Vėžio gydymo standartai, kokybės kontrolė 
gydymas 

Nepagydomų ligonių paliatyvi »  Skausmą malšinamojo gydymo 

priežiūra prieinamumas 


» Medicinos darbuotojų mokymas 





Maksimalus resursų panaudojimas |» Prioritetų numatymas 
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Tretinė profilaktika 

Tretinė profilaktika — tai kokybiškas ligonių gydymas ir reabi- 
litacija, siekiant sumažinti atkryčių ir metastazių riziką, prailginti 
ligonių gyvenimo trukmę ir užtikrinti gyvenimo kokybę. 


Tarptautinė kovos su vėžiu sąjunga (UICC) Pasaulio vėžio de- 
klaracijoje numatė uždavinius iki 2020 m.: 


» 


Siekti, kad vėžio kontrolės programos būtų prieinamos vi- 
sose šalyse. 

Įvertinti pasaulinę vėžio problemą, nes tai sudarytų sąly- 
gas žymiai pagerinti vėžio kontrolę. 

Žymiai sumažinti globalų tabako ir alkoholio suvartojimą, 
kovoti su nutukimu. 

Taikyti vakcinacijos programas dėl ŽPV ir HBV didesnės 
rizikos populiacijose. 

Pagerinti visuomenės požiūrį į vėžį ir išsklaidyti žalingą 
mitą bei klaidingą supratimą apie šią ligą. 

Įgyvendinti patikros bei ankstyvosios diagnostikos progra- 
mas. 

Taikyti tikslias vėžio diagnostikos priemones, tinkamą gy- 
dymą, reabilitaciją ir paliatyviąją priežiūrą. 

Užtikrinti visiems ligoniams, sergantiems vėžiu bei ken- 
čiantiems skausmą, prieinamą efektyvią skausmo kontrolę. 
Žymiai pagerinti galimybę profesiniam tobulinimuisi įvai- 
riose vėžio kontrolės srityse. 

Sumažinti sveikatos darbuotojų, kurie dirba vėžio kontro- 
lės srityje, emigraciją. 

Siekti didesnio sergančiųjų vėžiu išgyvenamumo. 
Paraginti vyriausybes laikytis rekomendacijų, kaip mažinti 
rūkalų vartojimą. 

Skleisti žinias apie vėžio rizikos veiksnius ir ankstyvuosius 
vėžio požymius visuomenėje ir tarp profesionalų. 

Raginti vyriausybes įgyvendinti strategijas, kurios padėtų 
mažinti onkologinių ligų riziką bendruomenėje ir sudarytų 
sąlygas asmenims apsispręsti pasirenkant sveiką gyvenseną. 
Skatinti vyriausybes įgyvendinti priemones, kurios padėtų 
mažinti profesinio vėžio riziką. 

Imtis veiksmų užtikrinti aprūpinimą vakcinomis ir kitomis 
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priemonėmis, kurios apsaugo nuo vėžį sukeliančių infekcijų. 

» Vykdyti pilotinius tyrimus, kuriais būtų galima įvertinti 
naujų patikros technologijų tinkamumą ir efektyvumą po- 
puliacijoje. 

» Kurti vėžio gydymo rekomendacijas atsižvelgiant į vietos 
poreikius ir išteklius. Užtikrinti tinkamą gydymą, reabilita- 
ciją, paliatyviąją priežiūrą, apmokyti personalą, kuris būtų 
pasirengęs atsižvelgti į fizinius, socialius ir emocinius pa- 
cientų, sergančių vėžiu, poreikius. 

» Imtis veiksmų optimizuoti skausmo kontrolę. Dirbti kartu 
su vyriausybėmis siekiant reguliuoti per griežtą skausmą 
malšinamųjų vaistų skyrimą. Bendradarbiauti su tarptau- 
tinėmis organizacijomis, tarp jų su Tarptautine narko- 
tikų kontrolės taryba ir PSO, užtikrinant Jungtinių Tautų 
tarptautinės narkotikų kontrolės susitarimų vykdymą dėl 
skausmą malšinamųjų vaistų skyrimo sergantiesiems vėžiu 
bei kenčiantiesiems skausmą. 

» Bendradarbiauti su farmacijos pramone didinant vėžiui 
gydyti skirtų kokybiškų vaistų gamybą ir prieinamumą. 

» Didinti sveikatos darbuotojų, kompetentingų visose vėžio 
kontrolės srityse, skaičių, suteikti specialistams galimybę 
tobulintis. 

» Didinti investicijas nevalstybiniame sektoriuje, kuriame 
atliekami vėžio tyrimai, paspartinti mokslinių atradimų 
įdiegimą klinikoje bei visuomenės sveikatos praktikoje. 

»  Skatinti įvairių šalių vėžio tyrimų organizacijas bendradar- 
biauti, keistis duomenimis ir apibrėžti tyrimų tikslus sie- 
kiant optimizuoti ribotas lėšas vėžio tyrinėjimams ir ma- 
žinti pastangų dubliavimąsi. 

Vykdant vėžio kontrolės programas, tikimasi, kad: 

» Vykdant pirminę profilaktiką, sumažės sergančiųjų plau- 
čių vėžiu. 

» Vykdant antrinę profilaktiką, kai kurios onkologinės ligos 
bus anksčiau diagnozuojamos ir sumažės mirtingumas 
nuo krūties bei gimdos kaklelio vėžio. 

» Analizuojant vėžio rizikos veiksnius, bus įmanoma mažin- 
ti sergamumą kai kuriose profesinėse grupėse. 

» Įsteigus reabilitacijos, paliatyviojo gydymo, skausmo mal- 
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šinimo padalinius, pagerės sergančiųjų onkologinėmis li- 
gomis gyvenimo kokybė. 

» Gilinant gydytojų žinias onkologijoje, pagerės ankstyvoji 
vėžio diagnostika ir mažės mirtingumas nuo jo. 

Europos Kodeksas prieš vėžį kviečia žmones būti aktyviems 


savo sveikatos prižiūrėtojams. 


Pagrindiniai kodekso teiginiai: 

» Nerūkykite. Jei vis dar rūkote, meskite kuo greičiau. 

» Venkite antsvorio, būkite aktyvūs kasdieniame gyvenime. 

» Praturtinkite savo kasdienę dietą daržovių bei vaisių įvai- 
rove, ribokite gyvulinės kilmės riebalų vartojimą. 

» Alkoholį vartokite saikingai. 

» Venkite saulės, ypač vaikai ir paaugliai. Kas yra linkę greitai 
nudegti saulėje, pasirūpinkite apsauginėmis priemonėmis. 

» Saugokitės kancerogeninių medžiagų poveikio. 

» Dalyvaukite organizuoto tyrimo sveikatos patikros progra- 
mose dėl galimai išvengiamų piktybinių navikų: gimdos 
kaklelio, krūties bei storosios žarnos. 
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Būtina įsidėmėti! 


PSO 2012 m. duomenimis onkologinėmis ligomis susirgo 14,1 mln. 
gyventojų, o mirė nuo vėžio 8,2 mln žmonių. Prognozuojama, kad 
2030 m. bus diagnozuota 21,4 mln. naujų vėžio atvejų ir mirčių 
skaičius išaugs iki 13,2 mln. kasmet. Pasaulyje dažniausios onkolo- 
ginės ligos yra plaučių, krūties, žarnyno ir prostatos vėžys. Lietuvoje 
kasmet diagnozuojama virš 17 000 naujų vėžio atvejų. Dažniausia 
vyrų onkologinė liga Lietuvoje pastaruoju metu yra priešinės liaukos 
vėžys, moterų - krūties vėžys. Onkologinės ligos yra antroje vietoje 
mirties priežasčių struktūroje po širdies ir kraujagyslių ligų. 

Sergamumas krūties vėžiu yra didesnis išsivysčiusiuose pasaulio 
regionuose (išskyrus Japoniją) ir mažesnis besivystančiose šalyse: 
pradedant 89,7 atvejo 100 000 moterų Vakarų Europoje ir baigiant 
19,3 atvejo 100 000 moterų Rytų Afrikoje. Mirtingumas nuo krūties 
vėžio yra žymiai mažesnis už sergamumą (apie 6-19 atvejų 100 000 
moterų). Tam didžiausią įtaką turi geras pacienčių išgyvenamumas 
didelio sergamumo regionuose. Nuo 1990 m. daugelyje Europos 
šalių mirtingumas nuo krūties vėžio mažėja kasmet 1-2 proc. dėl 
ankstyvos diagnostikos ir naujų gydymo galimybių. Krūties vėžio at- 
rankinės mamografinės patikros programos sąlygoja ankstyvą ligos 
diagnostiką, dėl to mažėja mirtingumas bei ligos gydymo kaštai. Ša- 
lyse, kur efektyviai vykdomos krūties vėžio atrankinės patikros pro- 
gramos, mirtingumas nuo krūties vėžio sumažėjo 30 proc. 

Prostatos vėžys - tai dažniausia vyrų onkologinė liga Lietuvoje. Ši 
liga yra žymiai dažnesnė tarp išsivysčiusių šalių gyventojų. Didžiau- 
sias sergamumas yra Šiaurės Amerikoje, Šiaurės ir Vakarų Europo- 
je, mažiausias - Azijoje ir Šiaurės Afrikoje. Mokslininkai teigia, kad 
sergamumo prostatos vėžiu skirtumus tarp išsivysčiusių ir besivys- 
tančių šalių pirmiausia lėmė prostatos specifinio antigeno (PSA) ty- 
rimo prieinamumas, kai aptinkama daug kliniškai nepasireiškusios 
ligos atvejų. Nors PSA tyrimas turi didelę įtaką epidemiologiniams 
pokyčiams šalyje, atlikti tyrimai rodo, kad didelis gyvulinės kilmės 
riebalų vartojimas lemia didesnę riziką sirgti prostatos vėžiu. Mirtin- 
gumas nuo prostatos vėžio daugelyje šalių turi tendenciją mažėti. 
Tokie duomenys pateikiami apie JAV, Kanadą, Suomiją, Prancūziją, 
Izraelį, Italiją, Olandiją, Norvegiją, Portugaliją, Švediją ir Australiją. 
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Nors pastarųjų metų randomizuoti tyrimai JAV nepatvirtino, kad PSA 
tikrinimas būtų susijęs su mirčių nuo prostatos vėžio mažėjimu, vis 
dėlto manoma, kad pagrindinė mirtingumo mažėjimo priežastis yra 
ankstyva diagnostika ir sparčiai diegiami nauji gydymo metodai. 
Gimdos kaklelio vėžys pasaulyje yra trečioje vietoje sergamumo ir 
ketvirtoje vietoje moterų mirties priežasčių struktūroje. Analizuojant 
gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksnius, pabrėžiama, kad žmogaus 
papiloma viruso infekcija (ŽPV-16 ir ŽPV-18 tipai) yra viena pa- 
grindinių gimdos kaklelio vėžio dažnėjimo priežasčių. Seksualinių 
partnerių kaita, ankstyva lytinio gyvenimo pradžia, imunosupresija, 
rūkymas - tai žinomi gimdos kaklelio vėžio rizikos veiksniai. Geo- 
grafiniai infekuotumo ŽPV savitumai ir atrankinės patikros organiza- 
vimo skirtumai (nuo organizuotos iki oportunistinės) lemia sergamu- 
mo gimdos kaklelio vėžiu įvairovę pasaulyje. Daugelyje šalių, kur 
atrankinės patikros programos nuo seno tvarkingai organizuojamos, 
per pastaruosius keturis dešimtmečius registruojamas sergamumo 
gimdos kaklelio vėžiu sumažėjimas daugiau nei 65 proc. Įrodymais 
pagrįsta, kad gimdos kaklelio patologijos atrankinės patikros pro- 
gramos gali sąlygoti didelius epidemiologinės situacijos pokyčius 
šalyje. Išgydžius gimdos kaklelio ikinavikines ligas, sergamumas ir 
mirtingumas nuo gimdos kaklelio vėžio gali žymiai sumažėti. 
Kasmet diagnozuojama 1,6 milijono naujų plaučių vėžio atvejų ir 
apie 1,4 milijono mirčių nuo plaučių vėžio. Sergamumo plaučių vė- 
žiu geografinius skirtumus pirmiausia lemia tabako rūkymo papliti- 
mas. Nustatyta, kad tabako rūkymas lemia 80 proc. vyrų ir 50 proc. 
moterų mirčių nuo plaučių vėžio. Pagrindinė plaučių vėžio profi- 
laktikos kryptis — tabako kontrolė. Šalyse, kur paplitęs tabako rūky- 
mas, siekiama, kad kuo būtų rūkalių ir tikimasi artimųjų rezultatų, t. 
y. sergamumo širdies ir kraujagyslių bei kvėpavimo sistemų ligomis 
mažėjimo, siekiama tolimojo tabako kontrolės tikslo sumažinti mir- 
tingumą nuo plaučių vėžio ir kitų ligų. 

Sveikatos ekspertai teigia, kad vėžio galima išvengti, vėžį galima lai- 
ku diagnozuoti ir sėkmingai gydyti, galima sumažinti sergančiųjų 
kančias. Pirminė profilaktika — tai vėžį sukeliančių veiksnių nusta- 
tymas, jų šalinimas arba ribojimas. Kadangi daugumos piktybinių 
navikų atsiradimas priklauso nuo gyvensenos bei aplinkos veiksnių 
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Kontrolinis testas 
I pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą 


1. 


Mirties priežasčių struktūroje onkologinės ligos užima: 

A. Pirmąją vietą. 

B. Antrąją vietą po širdies ir kraujagyslių ligų. 

C. Trečiąją vietą po širdies ir kraujagyslių ligų bei traumų. 

D. Trečiąją vietą po širdies ir kraujagyslių ligų bei virškina- 
mojo trakto ligų. 


Dažniausia moterų onkologinė liga Lietuvoje: 
Odos piktybiniai navikai. 

Krūties vėžys. 

Gimdos kūno navikai. 

Gimdos kaklelio navikai. 

Skrandžio vėžys. 


rcns> 


Daugelyje Europos šalių mirtingumas nuo krūties vėžio ma- 

žėja dėl to, kad: 

A. Mažiau moterų suserga krūties vėžiu. 

B. Efektyviai vykdomos atrankinės patikros programos ir 
gerėja gydymo galimybės. 

C. Gydymas taikomas tik specializuotose gydymo įstaigose. 

D. Tobulėja šiuolaikinė spindulinė terapija. 

E. Atrasta biologinė terapija. 


Kas yra pirminė vėžio profilaktika? 

A. Vėžį sukeliančių priežasčių šalinimas arba jų mažinimas. 
B. Laiku nustatoma ikinavikinių ligų diagnozė. 

C. Laiku nustatoma vėžio diagnozė. 

D. Onkologinių ligonių reabilitacija. 


Koks yra pagrindinis antrinės navikų profilaktikos tikslas? 

A. Laiku nustatoma ikinavikinių ligų diagnozė, jų radikalus 
gydymas, ankstyvoji vėžio diagnostika. 

B. Kokybiškas sergančiųjų onkologinėmis ligomis gydymas. 

C. Onkologinių ligonių reabilitacija. 

D. Klinikinių komplikacijų vengimas. 
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Kontrolinis testas 
I pateiktą klausimą arba teiginį yra 4—5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą 
6. Kaip pasiekti onkologinių ligų kontrolę? 
A. Įdiegiant naujus priešvėžinius vaistus į klinikinę prakti- 
ką. 
B. Atskleidžiant navikų atsiradimo priežastis ir jų vystymąsi. 
C. Įgyvendinant onkologinių ligų profilaktiką, anksti dia- 
gnozuojant ir gydant vėžį, suteikiant paliatyviąją pagal- 
bą sergantiesiems. 
D. Tobulinant spindulinės terapijos technologijas. 


7. Didėjantis sergamumas krūties vėžiu siejamas su: 
A. Rečiau taikomu pakaitiniu gydymu hormonais. 
B. Mažėjančiu gimdymų skaičiumi, vėlesniu gimdymu, 
nutukimu. 
C. Tabako rūkymu. 
D. Vegetariška mityba. 


8. Prostatos vėžio rizikos veiksniai yra: 
A. Imunodeficitas. 
B. Nesaikingas alkoholio vartojimas ir tabako rūkymas. 
C. Rasė ir paveldimumas. 
D. Infekcija. 
E. Aktyvus dviračių sportas. 


9. Rizika sirgti skrandžio vėžiu padidėja, jei: 
A. Nustatyta Helicobacter pylori infekcija. 
B. Mitybos racione daug vaisių ir daržovių. 
C. Nesaikingas alkoholio vartojimas. 
D. Giminės sirgo onkologinėmis ligomis. 
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Atrankinė gyventojų sveikatos būklės patikra 


Arturas Inčiūra 





Antrinė vėžio profilaktika - tai kuo anksčiau diagnozuojamos 
ikinavikinės ligos arba ankstyvasis vėžys, kvalifikuotas jų gydymas 
ir tinkama pacientų stebėsena. Jai įgyvendinti atliekamos atranki- 
nės gyventojų sveikatos būklės patikros programos. Atrankinė svei- 
katos būklės patikra, ieškant vėžio arba ikivėžinės ligos — tai jokių 
simptomų neturinčių tam tikros amžiaus grupės žmonių sveikatos 
būklės tikrinimas. Įvairiose šalyse vykdomos programos turėjo di- 
delės įtakos teigiamiems epidemiologinės situacijos pokyčiams. 
Kanadoje jau beveik neužregistruojama invazinio gimdos kaklelio 
vėžio. 1992 m. pradėjus atrankinio patikrinimo programą Danijo- 
je, 1995 m. gimdos kaklelio vėžio diagnozuota 20 proc. mažiau. 
Sergamumas gimdos kaklelio vėžiu Suomijoje, kur atrankinio pa- 
tikrinimo programa atliekama daugiau kaip 30 metų, tesudaro tik 
1,5 proc. visų navikų. Anksti diagnozavus piktybinius navikus yra 
didesnė tikimybė šiuos išgydyti nei diagnozavus jau išplitusius 
navikus. Todėl antrinės profilaktikos tikslas - mažinti mirtingumą 
anksti diagnozuojant vėžį arba ikivėžines ligas ir laiku pradėtit gy- 
dymą, kol navikas dar neišplitęs. Antrinei profilaktikai įgyvendinti 
taikomos atrankinės patikros programos (angl. screening). Vykdant 
tam tikros lokalizacijos vėžio arba ikivėžinės ligos atrankinę pati- 
krą, pasitikrinti sveikatą kviečiami ne visi gyventojai, bet tik tam 
tikrų amžiaus grupių žmonės (dažniausiai - 50-70 metų), kurių 
sergamumas yra didžiausias. Kadangi sveikatos būklės patikrai 
žmonės atrenkami, patikra vadinama atrankine. Atrankinėmis gy- 
ventojų sveikatos būklės programomis siekiama atrinkti asmenis, 
kuriems yra ikinavikinės ligos arba ankstyvasis vėžys. Jei atranki- 
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nės patikros metu diagnozuojamas vėžys, sumažėja mirtingumas 
nuo tos ligos, dėl kurios atliekama atrankinė patikra. Jei atrankinės 
patikros metu diagnozuojamos ikivėžinės ligos, sumažėja serga- 
mumas ir mirtingumas. 

Atrankinės patikros principai: 

1. Vėžys, kurio patikra atliekama, turi būti dažnas, susijęs su 
dideliu sergamumu ir mirtingumu. 

2. Atrankinės patikros tyrimo metodu vėžys turi būti nustato- 
mas anksčiau ne kitais įprastiniais tyrimo būdais. 

3. Siekiant sumažinti mirtingumą, turi būti prieinamas atran- 
kinės patikros metu nustatyto vėžio gydymas. 

4. Atrankinės patikros metu diagnozuoto vėžio gydymo re- 
zultatai (mirtingumas) turi būti geresni nei gydant ne atran- 
kinės patikros metu nustatytą vėžį. 

5. Atrankinės patikros testas turi būti prieinamas, saugus, pri- 
imtinas žmogui ir santykinai nebrangus. 

Atrankinę patikrą bandyta atlikti įvairių vėžio lokalizacijų 
atvejais. Tačiau ne visuomet atrankinės patikros programos metu 
diagnozuotų piktybinių navikų gydymo rezultatai yra geresni nei 
gydant ne atrankinės patikros metu diagnozuotus piktybinius 
navikus. Kartą per metus rūkantiems vyrams buvo atliekamos 
krūtinės ląstos rentgenonuotraukos. Manyta, kad mirtingumas 
nuo anksčiau nustatyto plaučių vėžio bus mažesnis nei tų pa- 
cientų, kurie į pulmonologą kreipėsi jau atsiradus simptomų 
(kosulys, dusulys, atkosėjimas krauju ir kt.). Tačiau tyrimai pa- 
rodė, kad abiejų pacientų grupių mirtingumas nesiskyrė. Rent- 
genonuotraukose matomas vėžys dažnai yra per didelis, kad jį 
būtų galima sunaikinti gydymo metodais. Taip pat diskutuojama 
dėl prostatos vėžio atrankinės patikros naudos. Skirtingai nuo 
daugumos kitų piktybinių navikų geros prognozės (mažos rizi- 
kos) prostatos vėžys progresuoja labai lėtai. Nuo prostatos vėžio 
diagnozavimo iki paciento mirties nuo prostatos vėžio praeina 
apie 10-15 metų. Autopsijų tyrimas parodė, kad atliekant au- 
topsijas nuo bet kokios priežasties mirusiems vyrams, prostatos 
vėžys buvo aptinkamas 64 proc. 60-70 metų vyrų ir 29 proc. 
30-60 metų vyrų [1]. Tai rodo, kad prostatos vėžys yra labiau 
paplitęs. Dauguma vyrų gyvena, sirgdami prostatos vėžiu, kuris 
kliniškai nepasireiškia, ir miršta nuo kitos priežasties, net neži- 
nodami, kad serga prostatos vėžiu. Pradėjus atrankinę prostatos 
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vėžio PSA (prostatos specifinio antigeno) patikrą, per kelerius 
metus JAV, Europos Sąjungos šalyse bei Lietuvoje sergamumas 
prostatos vėžiu padidėjo 2-4 kartus. Lietuvoje 2002 m. serga- 
mumas prostatos vėžiu buvo 61,2 atvejo 100 tūkst. gyventojų, 
2004 m. -— 119,0 atvejo 100 tūkst. gyventojų, tai 2007 m. padi- 
dėjo iki 244,0 atvejo 100 tūkst. gyventojų [2]. Toks sergamumo 
padidėjimas susijęs su dideliu skaičiumi PSA patikra išaiškintų 
asimptominių pacientų, kurių daugumai be atrankinės patikros 
prostatos vėžys išvis nebūtų diagnozuotas. Prostatos vėžiu daž- 
niausiai serga senyvo amžiaus vyrai. Lietuvoje dažniausiai serga 
70-75 metų vyrai. Jaunesni nei 50 metų vyrai prostatos vėžiu 
serga labai retai. Prostatos vėžio gydymas (chirurginis, spinduli- 
nis) sukelia komplikacijų, kurios gali pabloginti pacientų gyve- 
nimo kokybę, todėl, atsižvelgiant į paciento amžių, gretutinės 
ligas ir ligos prognozę, parenkamas labiausiai tinkamas gydimo 
būdas, tais atvejais, kai paciento prognozė gera, pacientas vy- 
resnio amžiaus, gydymas išvis netaikomas. Pagal prostatos vė- 
žio gydymo algoritmą, turi būti gydomi tik tie geros prognozės 
pacientai, kurių prognozuojama gyvenimo trukmė yra daugiau 
nei 10 metų. Dėl lėtos natūralios ligos eigos daugumą vyresnio 
amžiaus vyrų dėl ankstyvojo prostatos vėžio galima visai ne- 
gydyti. Todėl prostatos vėžio atrankinės PSA patikros tyrimais 
neįrodytas mažesnis mirtingumas tų pacientų, kuriems prostatos 
vėžys buvo nustatytas PSA patikros metu, lyginant su pacientais, 
kuriems prostatos vėžys diagnozuotais ne patikros metu. Todėl 
Europos Sąjungoje PSA patikra nerekomenduotina. Tačiau PSA 
patikra gali būti naudinga tiems vyrams, kurių gyvenimo progno- 
zuojama trukmė yra daugiau 10 metų bei tiems, kurių pirmos 
eilės giminaitis sirgo prostatos vėžiu. Nors prostatos vėžio genas 
nenustatytas, tačiau nustatytas šios ligos paveldimumas. Tie vy- 
rai, kurių pirmos eilės giminaitis sirgo prostatos vėžiu turi du kar- 
tus didesnę riziką sirgti šia liga, o tie, kurių sirgo ir antros eilės 
giminaitis - 8,8 karto didesnę riziką. Tai panašu, kaip rūkančia- 
jam susirgti plaučių vėžiu, lyginant su nerūkančiu. Paveldimas 
prostatos vėžys prasideda anksčiau, todėl atrankinė PSA patikra 
jaunesnio amžiaus vyrams gali būti naudinga. Daugelyje šalių 
vykdomos šios atrankinės patikros programos: gimdos kaklelio 
ikivėžinės patologijos, krūties vėžio, tiesiosios ir storosios žarnos 
vėžio (2 lentelė). 
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2 lentelė. Atrankinės patikros programų, diagnozuojant ankstyvąjį vėžį arba 
ikivėžines ligas veiksmingumas 




















Vėžio lokalizacija Tyrimas Programos 
pagrįstumo lygis 

Krūtis, moters amžius daugiau 50 metų Mamografija Didelis 

Krūtis, moters amžius daugiau 40-50 metų. Mamografija Nedidelis 

Gimdos kaklelis Citologinis tyrimas Didelis 

Storosios ir tiesiosios žarnos, paciento Slapto kraujo Didelis 

amžius daugiau 50 metų išmatose tyrimas 

Plaučiai Krūtinės ląstos Nėra 
rentgenograma 

Melanoma Odos apžiūra Mažas 

Prostata Prostatos specifinio Mažas 


antigeno tyrimas 





Atrankinė patikra dėl gimdos kaklelio vėžio 

Pati efektyviausia yra gimdos kaklelio vėžio atrankinės patikros 
programa. Gimdos kaklelio ikivėžinių ligų atrankinė patikra atlie- 
kama nuo XX amžiaus vidurio. Besivystančiose šalyse gimdos ka- 
klelio vėžys yra dažniausias moterų piktybinis navikas, o visame 
pasaulyje — antras pagal dažnį po krūties vėžio. Anksti nustačius 
ikivėžines ligas, jas galima išgydyti, taip užkertant kelią gimdos 
kaklelio vėžio atsiradimui. Gimdos kaklelio atrankinė patikra 
sumažina sergamumą gimdos kaklelio vėžiu ir mirtingumą nuo jo. 
Vykdant atrankinį moterų sveikatos būklės tikrinimą dėl gimdos ka- 
klelio patologijos ir adekvačiai gydant moteris, kurioms yra ikinavi- 
kinių pokyčių, sergamumas gimdos kaklelio vėžiu sumažėja 30-90 
proc. Dėl atrankinės patikros JAV nuo 1941 iki 2006 m. mirčių nuo 
gimdos kaklelio vėžio skaičius sumažėjo nuo 26000 iki 3700, tuo 
tarpu gyventojų skaičius išaugo du kartus [3]. Sergamumas gimdos 
kaklelio vėžiu, pradėjus atrankinę patikrą JAV, sumažėjo 70 proc. 
Sergamumo ir mirtingumo nuo gimdos kaklelio vėžio svarbiausia 
sumažėjimo priežastis — visuotinis atrankinės patikros taikymas. 
Deja, daugelyje neturtingų pasaulio šalių dėl finansinių lėšų sty- 
giaus gimdos kaklelio vėžio atrankinė patikra neatliekama. Gimdos 
kaklelio ikivėžinė liga vadinama displazija arba intraepiteline gim- 
dos kaklelio neoplazija (CIN - cervical intraepithelial neoplasia). Tai 
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neuždegiminė epitelio proliferacija, kai susidaro epitelio židiniai su 
padidėjusiu baziniu aktyvumu ir neišplintantys už bazinės mem- 
branos ribų [4]. Nustatyta daugiau kaip 100 žmogaus papilomos 
viruso serotipų, iš kurių apie 50 aptinkama lyties organų gleivinėse. 
Daugelis ŽPV serotipų gimdos kaklelio intraepitelinės neoplazijos 
nesukelia arba sukelia retai. ŽPV 6 ir 11 tipai yra nedidelės rizikos 
ir dažniau aptinkami condylomata acuminata arba esant nedidelio 
laipsnio gimdos kaklelio intraepitelinei neoplazijai. Epidemiologi- 
niai tyrimai rodo, kad svarbiausi iš etiologinių gimdos kaklelio in- 
traepitelinės neoplazijios ir vėžio veiksnių yra didelės onkogeninės 
rizikos žmogaus papilomos virusai (ŽPV), ypač 16 ir 18 serotipai, 
kurie dažnai aptinkami esant didelio laipsnio gimdos kaklelio in- 
traepitelinei neoplazijai, CIS (Carcinoma in situ) arba invaziniam 
vėžiui. Intraepitelinės neoplazijos rizika taip pat nustatyta infekuo- 
toms moterims, kurios yra lytiškai aktyvios, turėjusios daugiau nei 
tris partnerius, anksti pradėjusios lytinį gyvenimą, infekuotos Her- 
pes simplex arba ŽIV virusu, ilgai vartojusios geriamuosius kontra- 
ceptikus, rūkančios, sergančios lytiškai plintančiomis ligomis, kurių 
vyrai turi daug lytinių partnerių. Visi šie rizikos veiksniai gali būti 
susiję su infekuotumu žmogaus papilomos virusu. 

ŽPV onkogenezėje svarbiausias vaidmuo tenka gimdos kaklelio 
epitelio ląstelėse viruso sintezuojamiems E6 ir E7 baltymams, kurie, 
epitelio ląstelėse surišdami ir inaktyvuodami naviko genus supreso- 
rius (p53, Rb (E7)) sukelia ląstelių navikinę transformaciją. Taip pat 
nustatyta, kad, esant didelio laipsnio gimdos kaklelio neoplazijai 
arba vėžiui, žmogaus papilomos viruso DNR integruojasi į gimdos 
kaklelio ląstelių genomą. Moterims, kurioms citologiškai arba his- 
tologiškai nustatyta ŽPV DNR, gimdos kaklelio ikivėžinių pokyčių 
rizika padidėja 10-15 kartų [5]. Gimdos kaklelis sudarytas iš ly- 
giųjų raumenų, stromos ir dviejų epitelio tipų ląstelių — plokščiųjų 
ir liaukinių ląstelių. Riba, kur susisiekia šie epitelio tipai, vadina- 
ma jungtimi. Su amžiumi vyksta stulpinių ląstelių transformacija į 
plokščiąjį epitelį (šis procesas vadinamas metaplazija), dėl to jungtis 
kyla link gimdos kaklelio kanalo. Vieta, kur liaukinis epitelis meta- 








kaklelio intraepitelinė neoplazija atsiranda sutrikus metaplaziniam 
procesui transformacijos zonoje. Šioje vietoje atsiranda ikivėžinė 
liga — plokščialąstelinė gimdos kaklelio epitelio neoplazija (CIN). 
CIN klasifikuojama remiantis histologiniu tyrimu, kuris rodo, kokią 
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dalį epitelio užima padidėjusio aktyvumo bazinio sluoksnio ląste- 
lės. Esant CIN, pokyčių aptinkama tik gimdos kaklelio epitelyje ir 
neišplinta už epitelio bazinės membranos ribų. Yra trys intraepi- 
telinės gimdos kaklelio neoplazijos (CIN) laipsniai. Esant nedide- 
lio laipsnio epitelio pažeidimui (CIN1), bazinio sluoksnio epitelio, 
kurio aktyvumas padidėjęs, ląstelės užima ne daugiai nei 1/3 viso 
epitelio storio; esant vidutinio laipsnio (CIN2) - padidėjusio aktyvu- 
mo bazinio sluoksnio ląstelės užima nuo 1/3 iki 2/3 epitelio storio; 
esant didelio laipsnio (CIN3/CIS) - daugiau kaip 2/3 epitelio storio. 
CIS (carcinoma in situ) atveju būna pažeista visa gleivinė. Navikui 
peraugus bazinę membraną, prasideda invazyvus vėžio augimas. 
Vėžys neatsiranda iš sveiko gimdos kaklelio epitelio. Sveikame gim- 
dos kaklelyje atsiranda ikivėžinė liga (gimdos kaklelio intraepitelinė 
neoplazija, CIN), iš kurios gali išsivystyti vėžys. Tačiau ne visuomet 
CIN virsta vėžiu. Natūralus CIN vystymasis priklauso nuo pažeidi- 
mo laipsnio. Nežymaus laipsnio pažeidimai (CIN1) linkę regresuoti 
ir išnykti. Vidutinio ir didelio laipsnio pažeidimai dažniausiai pro- 
gresuoja arba persistuoja (nei progresuoja, nei išnyksta). Simptomų, 
būdingų tik CIN, nėra. Moteris kartais gali skųstis pagausėjusiomis 
išskyromis, kontaktiniu kraujavimu (po ginekologinės apžiūros arba 
lytinio akto). Kadangi ikivėžinės ligos simptomų nesukelia, šias li- 
gas galima nustatyti tik atrankinės patikros metu. Gimdos kaklelio 
vėžio atrankinės patikros metu aptinkamos ikivėžinės ligos (CIN), 
kurios išgydomos, todėl moterys nesuserga gimdos kaklelio vėžiu ir 
populiacijoje sumažėja sergamumas bei mirtingumas. 

Dėl lėto ikivėžinių ligų progresavimo gimdos kaklelio vėžys 
yra idealus objektas atrankinei patikrai. Nuo ikivėžinės ligos at- 
siradimo iki jos progresavimo į gimdos kaklelio vėžį praeina apie 
10-15 metų. Todėl yra pakankamai laiko nustatyti ikivėžines ligas 
ir jas išgydyti. Daug ikivėžinių epitelio pokyčių progresuoja į vėžį. 
Atrankinei patikrai naudojamas paprastas, saugus, moteriai priim- 
tinas, ir nebrangus testas - citologinis tepinėlis. Išaiškinta ikivėžinė 
liga veiksmingai gydoma taikant minimaliai invazinę chirurgiją. 
Manoma, jog citologinis tepinėlis yra pats sėkmingiausias atranki- 
nės patikros metodas medicinoje. Gydytojams Traut ir Papanicolau 
1941 m. publikavus duomenis apie citologinio tyrimo panaudoji- 
mą, šis metodas plačiai pradėtas naudoti gimdos kaklelio vėžio at- 
rankinės patikros metu. Medžiagos citologiniam tyrimui nuo gim- 
dos kaklelio išorinės dalies ir kanalo paimama mentele ir šepetėliu 
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arba šluotele. Paėmus medžiagos, padaromas citologinis tepinėlis: 
mentele, šepetėliu arba šluotele braukiama per objektinį stiklelį, 
kad šis pasidengtų nuo gimdos kaklelio paimtomis ląstelėmis. Cito- 
loginis tepinėlis tuoj pat fiksuojamas aerozoliniu fiksatoriumi arba 
10-15 min. merkiamas į etilo alkoholį. Citologinį tepinėlį vertina 
citologas. Ikivėžinės ląstelės yra kitokios nei normalios gimdos ka- 
klelio epitelio ląstelės: didesni branduoliai, kitas branduolio ir ci- 
toplazmos santykis, branduolio pokyčiai ir kt. Citologinis tepinėlis 
vertinamas pagal Betezd'os sistemą. Citologiškai gali būti nustato- 
mi epitelio ląstelių pokyčiai atsiradę dėl infekcijos, reaktyvūs po- 
kyčiai bei neoplaziniai epitelinių ląstelių pokyčiai, kurie būdingi 
ikivėžinei ligai. Gali būti nustatomi nedidelio laipsnio plokščio- 
jo epitelio citologiniai pokyčiai (LSIL, ASC-US) ir didelio laipsnio 
epitelio ląstelių pokyčiai (HSIL). Citologinis tyrimas yra patikimas, 
bet nepakankamai jautrus, todėl šis negali būti naudojamas CIN 
ar invazinio vėžio diagnozei patvirtinti. Atlikus citologinį tyrimą ir 
įtarus ikivėžinę ligą ar vėžį, detaliam ištyrimui moteris siunčiama 
pas gydytoją akušerį-ginekologą. Atliekama kolposkopija (gimdos 
kaklelio apžiūra optiniu prietaisu, didinančiu 8-50 kartų, kuriuo 
galima nustatyti pažeistus gimdos kaklelio plotus). Iš pakitusios 
gimdos kaklelio vietos paimama biopsija ir/ar gimdos kaklelio ka- 
nalo išgramdymas ir atliekamas biopsinės medžiagos histologinis 
ištyrimas. Atlikus minėtus tyrimus, sužinoma ar moteris serga iki- 
vėžine gimdos kaklelio liga ar ne. Jei ikivėžinės ligos nerandama, 
tai moteris toliau dalyvauja atrankinėje programoje, jei ikivėžinė 
liga diagnozuojama, pacientė gydoma. Lengvo laipsnio ikivėžinės 
ligos (CIN1) gydyti nereikia, pakanka pacientę stebėti. Jei moteris 
nesutinka reguliariai tikrintis dėl ikivėžinės ligos, galima taikyti pa- 
viršinius destrukcinius gydymo būdus (koaguliacija — patologinės 
zonos suardymas lazeriu, karštį generuojančiu elektrodiaterminiu 
davikliu arba šaldant azotu). Vidutinio ir didelio laipsnio pažei- 
dimai (CIN2, CIN3) gydomi ekscizija arba konizacija. Ekscizija 
yra pažeistos gimdos kaklelio vietos išpjovimas elektros kilpa arba 
elektros peiliu. Gimdos kaklelio konizacija yra operacija, kurios 
metu elektros kilpa, elektros peiliu arba lazeriu išpjaunama ko- 
nuso formos pažeista gimdos kaklelio dalis, apimanti dalį makš- 
tinės gimdos kaklelio dalies, transformacijos zoną, ir dalį gimdos 
kaklelio kanalo. Po gimdos kaklelio ikivėžinės ligos gydymo mo- 
teris turi būti stebima dėl galimo ikivėžinės ligos atsinaujinimo. 
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Pastaba: treji metai yra atsitiktinai pasirinktas skaičius. 
CIN - gimdos kaklelio epitelio neoplazija. 


2 pav. Gimdos kaklelio vėžio atrankinės patikros schema: citologinis 
tepinėlis gali būti imamas dažniau arba rečiau. Tai priklauso nuo to, 
kiek lėšų skiriama gimdos kaklelio vėžio patikros programai 


Stebėsenos laikotarpiu atliekami citologiniai tyrimai, kolposkopija, 
o, prireikus, biopsija. Principinė gimdos kaklelio vėžio atrankinės 
patikros schema pateikiama 2 pav. Tos moterys, kurioms citologi- 
nis tepinėlis yra nepakitęs, kitas citologinis tyrimas atliekamas po 
patikros programoje numatyto laiko (1, 3, 5 arba kt. metų). Tos 
moterys, kurioms atlikus citologinį tyrimą, įtariama ikivėžinė liga, 
siunčiamos konsultuoti ginekologui, kuris patvirtina arba atmeta 
ikivėžinės ligos diagnozę. Jei po ginekologo atliktų tyrimų, vėžio 
arba ikivėžinės ligos nenustatyta, kito patikrinimo moteris, kaip ir 
sveikos moterys atvyks po tam tikro laikotarpio. Aptikus gimdos 
kaklelio intraepitelinę neoplaziją moteris bus gydoma. 

Įrodyta, kad gimdos kaklelio vėžio atrankinė patikros finan- 
sinė nauda yra didesnė nei kainuoja pati atrankinės patikros pro- 
grama. Kuo anksčiau pradedama atrankinė patikra ir kuo dažniau 
atliekamas citologinis tyrimas, patikros rezultatai yra geresni [6] 
(3 lentelė). Norint, kad atrankinės patikros programa būtų pigesnė, 
šalims, turinčioms ribotas finansines galimybes citologinė gimdos 
kaklelio vėžio patikra gali būti atliekama rečiau arba pradedamos 
tirti vyresnio amžiaus moterys. JAV atrankinė patikra pradedama 
moterims, pradėjusioms lytinius santykius nuo 18 metų, citologi- 
nis tyrimas atliekamas kas 1-3 metus. Kadangi iki 35 metų gimdos 
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3 lentelė. Sergamumo invaziniu gimdos kaklelio vėžiu sumažėjimas tarp 
35-64 metų moterų, kurių citologinės patikros dažnis skyrėsi 


Atrankinės patikros = Sergamumo sumažėjimas Citologinių tepinėlių skaičius 














dažnis (proc.) per moters gyvenimą 
Kasmet 93 30 
Kas dvejus metus 93 15 
Kas trejus metus 91 10 
Kas penkerius metus 84 6 
Kas 10 metų 64 3 





kaklelio vėžys diagnozuojamas rečiau (8 proc.), lyginant su vy- 
resnėmis moterimis (92 proc.), PSO gimdos kaklelio vėžio citolo- 
ginę patikrą neturtingoms šalims rekomenduoja pradėti moterims 
nuo 35 metų Į7]. Kad gimdos kaklelio vėžio atrankinė patikra būtų 
veiksminga, sumažėtų sergamumas ir mirtingumas, reikia, kad ci- 
tologinė patikra būtų atliekama 80 proc. atrankinėje patikroje tu- 
rinčių dalyvauti atitinkamo amžiaus grupės moterų. Jei atrankinės 
patikros programoje turi būti tiriamos 30-65 metų moterys, tai sta- 
tistiškai sergamumo rodikliai sumažės, jei programoje dalyvaus 80 
proc. tos amžiaus grupės moterų. Jei dalyvautų mažesnis skaičius 
moterų (pvz., 30 proc.), sergamumas nesumažėtų. 


Atrankinė patikra dėl krūties vėžio 

Atrankinė moterų patikra dėl krūties vėžio - tai pasirinktos am- 
žiaus grupės moterų organizuotas patikrinimas dėl vėžio. Amžiaus 
grupės pasirinkimas priklauso nuo šalies epidemiologinės situa- 
cijos ir ekonominių išteklių. Dažniausiai tikrinamos 40-75 metų 
moterys. Jei finansiniai ištekliai nepakankami ir norima pasiekti di- 
džiausios programos naudos, patikra dažniausiai atliekama 50-70 
metų moterims. Anksti diagnozavus ligą, mirtingumas nuo krūties 
vėžio yra mažesnis nei diagnozavus išplitusį trečiosios ir ketvirto- 
sios stadijos vėžį. Įgyvendinant atrankinę krūtų patikros programą, 
galima tikėtis, kad mirtingumas nuo krūties vėžio sumažės iki 30 
proc. Ankčiau buvo naudojami šie krūties vėžio patikros būdai: 
krūtų savityra, klinikinis krūtų tyrimas ir mamografija. Krūtų savi- 
tyra — tai krūtų apžiūra ir apčiuopa, kurias kartą per mėnesį atlieka 
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pati moteris. Krūtų savityros įtaka mirtingumui mažėti nėra aiški. 
Krūtų savityros jautrumas ir specifiškumas yra nedidelis, kokybė 
nepakankama, todėl tyrimai neparodė mirtingumo nuo krūties vė- 
žėjimo tų moterų grupių, kurios reguliariai kas 1 mėn. 
tikrindavosi savo krūtis. Kai kurie tyrimai parodė, jog nustatyta 
daugiau ankstyvojo krūties vėžio moterims, kurios atliko krūtų sa- 
vityrą, tačiau mirtingumo mažėjimo nenustatyta [8]. Anglijoje at- 
likto tyrimo metu dviejuose regionuose moterys buvo suskirstytos 
atsitiktinių imčių būdu į dvi grupes: krūtų savityros ir kontrolinė. 
Buvo tiriama 31 ir 53 proc. visų regione gyvenančių moterų. Šis 
tyrimas parodė, kad abiejų grupių moterų mirtingumas nesiskyrė 
[9]. Taigi, nėra įrodymų, jog krūtų savityra mažintų mirtingumą, 
todėl šis būdas į patikros programas nejįtraukiamas. Tačiau krū- 
tų savityra rekomenduojama, nes skatina moterų budrumą. JAV 
vėžio draugija krūtų savityrą rekomenduoja pradėti nuo 20 metų. 
Klinikinis krūtų tyrimas - tai krūtų apžiūra ir apčiuopa, kurią atlieka 
gydytojas. Jis gali apčiuopti mažesnius navikus nei pati moteris. 
Klinikinio tyrimo jautrumas ir specifiškumas priklauso nuo gydyto- 
jo įgūdžių ir patirties. Klinikinio tyrimo jautrumas - nuo 45 iki 87 
proc. [10]. Klinikinis krūtų tyrimas yra abejotinos vertės, todėl vien 
šis krūtų tyrimo būdas atrankinei patikrai nenaudojamas. Klinikinis 
krūtų tyrimas anksčiau buvo derinamas su dar nepakankamai ko- 
kybiška mamografija. Atrankinės moterų patikros pagrindas — ap- 
tikti dar neapčiuopiamą naviką, kai galima jį sėkmingai išgydyti, 
todėl mamografija pripažinta veiksmingiausiu atrankinės patikros 
dėl krūties vėžio tyrimu. Mamografija — tai krūties rentgenologinis 
tyrimas. Šiuolaikiniu mamografu galima aptikti krūties navikus nuo 
2 mm dydžio. Mamografijos jautrumas varijuoja, jis priklauso nuo 
pacientės amžiaus, naviko dydžio ir su amžiumi kintamo krūties 
audinio tankio. Mamografijos jautrumas siekia 75 proc. Jaunesnio 
amžiaus moterims, kurioms krūties audinys yra tankesnis, mamo- 
grafijos jautrumas yra 60 proc., o vyresnių nei 50 metų - 80 proc. 
[10]. Tyrimo specifiškumas varijuoja nuo 94 iki 99 proc. Didelio 
jautrumo ir specifiškumo mamografija yra pagrindinis krūtų vėžio 
atrankinės patikros būdas, o krūtų savityra ir klinikinis tyrimas kar- 
tais įtraukiami kaip pagalbiniai tyrimo būdai. 
Mamografijos kartu su klinikiniu krūtų tyrimu veiksmingumą 
pirmąkart įrodė Sveikatos draudimo plano (HIP) krūties vėžiu pa- 
tikros tyrimas, pradėtas 1963 m. Buvo tiriamos dvi 40-64 metų 
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moterų grupės. Kiekvieną grupę sudarė po 31 tūkstantį moterų. 
Pirmajai moterų grupei kasmet buvo atliekamos dviejų krypčių 
mamogramos ir klinikinis krūtų tyrimas; antrajai (kontrolinei) mo- 
terų grupei mamografija nebuvo atliekama. Per pirmuosius penke- 
rius metus pirmosios grupės tiriamosios, tirtos mamografija, mir- 
tingumas nuo krūties vėžio buvo 37 proc. statistiškai reikšmingai 
mažesnis nei antrosios, kuriai mamografinė patikra nebuvo atlikta 
[11]. Po devynerių metų mamografu tikrintų tirtųjų mirtingumas 
buvo 30 proc. mažesnis už kontrolinės grupės tirtųjų mirtingumą 
[12]. Tyrimas parodė, kad geresnis devynerių metų išgyvenamu- 
mas buvo tik 50-64 metų moterų grupėje. Po šio tyrimo buvo at- 
likta dar 10 mamografinės patikros tyrimų, skirtingais patikros me- 
todais ir laikotarpiais [9, 11, 13-19] (4 lentelė). 

Nepaisant tyrimo skirtumų, atlikti mamografinių patikros pro- 
gramų atsitiktinių imčių tyrimai parodė, kad tarp profilaktiškai ti- 
riamų vyresnių nei 50 metų moterų mirtingumas nuo krūties vėžio 
statistiškai reikšmingai sumažėja 20-30 proc. lyginant su profi- 
laktiškai netirta moterų grupe. 40-49 m. moterų mamografinės 
patikros dėl krūties vėžio tyrimų rezultatai yra kontraversiški, nes 


4 lentelė. Atrankinių mamografinės patikros programų rezultatai 























Tyrimas, jo Moterų Tiriamųjų skaičius Tyrimo Mamografinės patikros 

pradžios metai amžius mamografijos trukmė grupės moterų ir kont- 
ir kontrolinėje (metai)  rolinės grupės moterų 
grupėse mirtingumo skirtumai 

Sveikatos draudimo 40-64 31 000/31 000 5 -38,1 

planas (HIP), 10 -28,6 

1963 [11] 15 -22,7 

Malmo,1976 [13] 45-69 21 088/210195 8,8 -5 

Dviejų šalių 40-74 77 080/55 985 6 -27,3 

(WE tyrimas), 

1977 [14,15] 

Edinburgh tyrimas, 45-64 23 226/21 904 7 -16 

1977 [16] 

Stockholm tyrimas, 40-64 40 318/13943 7,4 -29 

1981 [16] 

UK, 1979 [9] 45-64 = 6,5 -20 

Canada, 1981 [18] 40-49 25 214/25/216 85 +36 

Gothenburg [19] 40-59 20 724/28 809 7 -14 
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ne visi tyrimai parodė mirtingumo sumažėjimą patikros grupėse, 
lyginant su kontrolinėmis grupėmis. To priežastis galėtų būti ne- 
pakankamas mamografijos jautrumas skirtingai nei ultragarsinio 
tyrimo jaunesnio amžiaus moterims, kurių krūtyse yra daugiau 
liaukinio audinio, o ne riebalinio. Be to, jaunesnio amžiaus mote- 
rys dažniau serga paveldėtu, su BRCA1 ir BRCA2 genais susijusiu, 
greičiau metastazuojančiu ir blogesnės prognozės krūties vėžiu. 
Vienintelis atsitiktinių imčių tyrimas nustatęs reikšmingą 24 proc. 
mirtingumo sumažėjimą patikros grupėje buvo HIP [11]. Ketu- 
rių Švedijos klinikinių tyrimų kpmpleksinė analizė parodė, jog 
mirtingumas 40-49 metų moterų mamografinės patikros grupėje 
lyginant su tiriamaja grupe, sumažėja 13 proc., tačiau šie duo- 
menys statistiškai nepatikimi [19]. Klausimas, ar tikslinga jaunes- 
nių nei 50 metų moterų mamografinė patikra išlieka neatsakytas, 
nes klinikiniuose tyrimuose 40-50 metų moterų skaičius dažnai 
nepakankamas, be to jaunesnių nei 50 metų moterų krūtų audi- 
nys mamografiškai yra tankesnis, nei vyresnių nei 50 metų, to- 
dėl mamografijos jautrumas yra mažesnis, dėl tyrimams naudotų 
skirtingų mamografijos būdų (vienos ir dviejų krypčių) ir skirtingo 
mamografijos periodiškumo negalima palyginti atliktų klinikinių 
tyrimų. Vienintelis Kanados klinikinis mamografinės patikros ty- 
rimas, kurio metu įrodytas didesnis atrankinės patikros jauno am- 
žiaus moterų grupės mirtingumas buvo kritikuojamas dėl blogos 
mamografijos kokybės ir tyrimo metu keičiamos mamografijos 
metodikos (mediolateralinės nuotraukų kryptys vėliau buvo pa- 
keistos mediolateralinėmis įstrižinėmis kryptimis) [20, 21]. Be to, 
Kanados tyrime nepavyko randomizacija, t. y. tiriamųjų grupės 
buvo nevienalytės - žymiai daugiau moterų, sergančių išplitusiu 
krūties vėžiu bei turinčių blogos prognozės veiksnių pakliuvo į 
tiriamąją grupę [18, 20]. 

Apibendrinant klinikinių mamografinių patikros tyrimų duo- 
menis galima teigti, kad reguliari (kas 1-3 m.) mamografinė pa- 
tikra vyresnių nei 50 metų moterų mirtingumą nuo krūties vėžio 
sumažina 20-30 proc. Mamografinės patikros įtaka jaunesnių nei 
50 metų moterų mirtingumo pokyčiams neaiški, todėl nenuspręs- 
ta nuo kokio amžiaus pradėti mamografinę patikrą. PSO reko- 
menduoja kiekvienai šaliai pradėti mamografinę krūties patikrą 
atsižvelgiant į šalies sergamumo rodiklius pagal amžių. Patikrą 
reikia pradėti tų amžiaus grupių, kurių sergamumas krūties vėžiu 
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būna didelis arba penkeri metai iki sergamumo krūties vėžiu piko. 
Lietuvoje žymus sergamumo krūties vėžiu pakilimas yra 50 metų 
moterų ir tęsiasi iki 70 metų, todėl turėtų būti atliekama moterų 
nuo 50 iki 70 metų mamografinė patikra. Moterims, kurioms yra 
didesnė rizika sirgti krūties vėžiu jaunesniame amžiuje, turi būti 
pradėtos mamografiškai tikrinti anksčiau. Genetiškai paveldėtu 
krūties vėžiu serga jauno amžiaus moterys, todėl tos moterys, ku- 
rios turi pveldėtus krūties vėžio genus BRCA1 ir BRCA2, arba, 
tos, kurios genetiškai netirtos, kurių pirmos eilės giminės (mama 
arba sesuo) sirgo krūties vėžiu, turi būti mamografiškai tiriamos 
kas dvejus metus nuo 35 metų. Moterys, kurioms yra histologiš- 
kai diagnozuotos ikivėžinės krūties ligos (duktalinė arba lobulinė 
atipinė hiperplazija), nuo šių ligų diagnozavimo, bet ne anksčiau 
kaip nuo 35 metų, taip pat turi būti mamografiškai tikrinamos kas 
dvejus metus, kadangi tie patys rizikos veiksniai, kurie lėmė iki- 
vėžinės ligos atsiradimą, gali lemti naujos ikivėžinės ligos ir vėžio 
atsiradimą kitoje krūties vietoje arba kitoje krūtyje. Ypač turi būti 
tikrinamos tos moterys, kurios jau kartą sirgo krūties vėžiu ir nuo 
jo buvo išgydytos. Šioms moterims yra didelė naujo vėžio rizika 
kitoje krūtyje arba toje pačioje krūtyje, todėl toms moterims ma- 
mografija turi būti atliekama kasmet. 

Reguliariai (kas 1-3 metus) atliekant mamogramas, krūties vė- 
žys nustatomas anksčiau ir mažesnės stadijos, dažnai neapčiuo- 
piamas. Nustačius mažesnį naviką, tikimybė, kad po chirurginio, 
spindulinio ir chemoterapinio gydymo naviko neliks ir moteris pa- 
sveiks, yra didesnė nei diagnozavus didesnį, labiau lokaliai išpli- 
tusį naviką. Atrankinę mamografinę patikrą galima suprasti taip: 
50 metų moteriai atliekama pirmoji mamograma, kuri vadinama 
bazine. Su šia mamograma bus lyginamos visos kitos atliekamos 
mamogramos. Jei vėžio mamogramoje neaptinkama, kita mamo- 
grama atliekama po dvejų metų, nes yra tikimybė, kad per tuos 
dvejus metus vėžys krūtyje atsiras, tada ankstyvas, nedidelis vė- 
žys bus aptiktas mamogramoje. Jei atliktoje antroje mamogramoje 
vėžio nerandama, tai mamograma kartojama dar po dvejų metų. 
Mamografiškai moterys tikrinamos tol, kol daliai moterų krūties 
vėžys aptinkamas anksčiau. Todėl mamografinėje atrankinėje pa- 
tikroje dalyvaujančių moterų mirtingumas nuo krūties vėžio yra iki 
30 proc. mažesnis nei nedalyvaujančių. 5 lentelėje pateikiamas 
atrankinės mamografinės patikros modelis. 
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5 lentelė. Atrankinės mamografinės patikros modelis 











Populiacijos charakteristika Amžiaus grupė Tyrimo 
periodiškumas 

Visos moterys 50-70 metų Kas dvejus metus 

Moterys, kurių šeiminėje anamnezėje yra 35-70 metų Kas dvejus metus 

krūties vėžys 

Moterys, kurioms buvo diagnozuota Nuo ikvėžinės ligos Kas dvejus metus 

ikivėžinė liga (atipinė hiperplazija) nustatymo iki 70 metų 

Moterys, anksčiau sirgusios krūties vėžiu Nuo krūties vėžio Kasmet 


diagnozavimo 





Moterys, kurių pirmos eilės giminaitė (mama, sesuo) sirgo krū- 
ties vėžiu, gali turėti paveldėtus krūties vėžio genus (BRCA1 arba 
BRCA2), todėl joms vėžys atsiranda anksčiau, nei tų genų netu- 
rinčioms. Todėl moterys,kurioms galimas šeiminis krūties vėžys 
mamografiškai pradedamos tirti nuo 35 metų. Moterims, kurioms 
buvo nustatyta ir operuota ikivėžinė liga (atipinė hiperplazija), 
mamograliškai pradedamos tikrinti nuo ikivėžinės ligos diagno- 
zavimo, nes tie veiksniai, kurie sukėlė ikivėžinius krūties audinio 
pokyčius, gali sukelti ikivėžinius pokyčius ir vėžį toje pačioje arba 
kitoje krūtyje. Dėl tos pačios priežasties moterys, kurios sirgo krū- 
ties vėžiu, mamografiškai tiriamos kasmet. 


Atrankinė patikra dėl storosios ir tiesiosios žarnos vėžio 

Net 60 proc. pacientų storosios ir tiesiosios žarnos vėžys ap- 
tinkamas vėlyvų (II ir IV) stadijų, todėl storosios ir tiesiosios žar- 
nos vėžiu sergančių žmonių penkerių metų išgyvenamumas sie- 
kia 65 proc. Atrankinėje patikroje dėl storosios ir tiesiosios žarnos 
vėžio dalyvavusiųjų ir susirgusiųjų gaubtinės žarnos vėžiu penke- 
rių metų išgyvenamumas siekia 90 proc., o tiesiosios žarnos vė- 
žiu susirgusiųjų — 80 proc. [3]. Storosios ir tiesiosios žarnos vėžys 
išsivysto per 10-20 metų. Storosios ir tiesiosios žarnos vėžio at- 
siradimui įtakos turi paveldimumas, dieta, gausi gyvulinės kilmės 
riebalų vartojimas, nutukimas, alkoholis. Storosios ir tiesiosios žar- 
nos adenomatoziniai polipai yra ikivėžinė liga. Iš adenomatozinių 
polipų 90 proc. atvejų išsivysto vėžys. Atrankinės patikros metu 
aptinkamos ikivėžinės ligos (adenomatoziniai polipai) arba anksty- 
vasis vėžys, todėl patikroje dalyvaujančių pacientų išgyvenamumo 
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rezultatai yra geresni nei patikroje nedalyvaujančiųjų, kuriems daž- 
niau diagnozuojamas išplitęs vėžys. Kol vėžys yra ne išplitęs, jis ne- 
sukelia jokių simptomų, tačiau gali nestipriai pakraujuoti. Kraujavi- 
mas vizualiai nepastebimas, bet jį gali rodyti slapto kraujo išmatose 
tyrimas. Atrankinės patikros metu tiriamas slaptas kraujas išmatose. 
Jei šis testas yra teigiamas, atliekama kolonoskopija, jei neigiamas — 
slapto kraujo tyrimas išmatose kartojamas kas dvejus metus. Kolo- 
noskopijos metu pašalinamos aptiktos adenomos (ikivėžinė liga). 
Taip pat kolonoskopijos metu žarnyno vėžys gali būti diagnozuotas 
anksčiau nei būtų nustatytas tuomet, kai atsirastų klinikinių simpto- 
mų (skausmai, makrohematurija, žarnyno nepraeinamumas). 

Jei pirmos eilės giminaičiai nesirgo storosios arba tiesiosios 
žarnos vėžiu ir jiems nebuvo diagnozuotas adenomatozinis poly- 
pas, atrankinė storosios ir tiesiosios žarnos patikra pradedama nuo 
50 metų. Jei pirmos eilės giminaitis sirgo žarnyno vėžiu arba jam 
buvo diagnozuotas adenomatozinis polipas, patikra pradedama 
anksčiau - nuo 40 metų. Manoma, jog žmonėms, sulaukusiems 50 
metų, turi būti atliekama kolonoskopija ir pašalinami visi polipai. 
Neaptikus vėžio arba ikivėžinės ligos, kolonoskopija kartojama po 
penkerių metų, aptikus adenomatozinį polipą, kartojama po dvejų 
metų [21]. Jei šeimoje yra sirgusių žarnyno vėžiu, kolonoskopiją 
reikia pradėti penkeriais metais anksčiau nei vėžys buvo nustaty- 
tas jauniausiam šeimoje susirgusiam asmeniui. Lietuvoje storosios 
žarnos vėžio ankstyvosios diagnostikos programa pradėta 2009 m. 
Programos tikslas - pagerinti ankstyvųjų storosios žarnos vėžio sta- 
dijų diagnozavimą ir sumažinti mirtingumą nuo šios ligos. Progra- 
mos metu 50-74 metų žmonėms slapto kraujo išmatose tyrimas 
atliekamas kas dvejus metus. Išmatose radus kraujo, atliekama 
kolonoskopija. Slaptas kraujas išmatose buvo nustatytas 7,5 proc. 
patikros programoje dalyvavusių žmonių. Atlikus kolonoskopiją ir 
audinių biopsiją, nustatyta, jog normalūs audiniai buvo tik 7 proc. 
atvejų. 53 proc. atvejų nustatyta adenoma, 12 proc. - adenoma su 
didelio laipsnio displazija, 10 proc. - karcinoma. 
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Būtina įsidėmėti! 


Atrankinė sveikatos būklės patikra, ieškant vėžio arba ikivėžinės li- 
gos - organizuotas tam tikros amžiaus grupės žmonių sveikatos bū- 
klės patikrinimas dėl vėžio arba ikivėžinės ligos. 

Atrankinės sveikatos būklės patikros tikslas — mirtingumo mažinimas. 
Vėžys, kurio atliekama patikra, turi būti dažnas, susijęs su dideliu 
sergamumu ir mirtingumu. 

Atrankinės patikros tyrimo metodu vėžys turi būti nustatomas anks- 
čiau nei kitais įprastiniais tyrimo būdais. 

Siekiant sumažinti mirtingumą, turi būti prieinamas atrankinės pati- 
kros metu nustatyto vėžio gydymas. 

Svarbiausias gimdos kaklelio vėžio etiologinis veiksnys - žmogaus 
papilomos virusas. 

CIN (gimdos kaklelio intraepitelinė neoplazija) yra ikivėžinė gimdos 
kaklelio būklė, kuri gydoma minimaliai invaziniais chirurginio gy- 
dymo būdais. 

Gimdos kaklelio vėžio atrankinei patikrai naudojamas citologinis 
tyrimas. 

Gimdos kaklelio vėžio atrankinė patikra sumažina sergamumą gim- 
dos kaklelio vėžiu ir mirtingumą nuo jo. 

Krūties vėžio atrankinės patikros metodas yra mamografinis tyrimas. 
Mamografija atliekama moterims nuo 50 metų kas dvejus metus. 
Moterims, kurioms yra didelė rizika susirgti krūties vėžiu jauno am- 
žiaus (pirmos eilės giminaičių krūties vėžys, diagnozuota atipinė 
krūties audinio hiperplazija), mamografija atliekama nuo 30 metų. 
Mamografinė patikra sumažina sergamumą krūties vėžiu iki 30 proc. 
Atrankinei patikrai dėl storosios žarnos vėžio naudojamas slapto 
kraujo tyrimas išmatose. Aptikus išmatose kraujo, atliekama kolo- 
noskopija. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Koks svarbiausias antrinės navikų profilaktikos tikslas? 

A. Laiku nustatoma ikinavikinių ligų diagnozė, 
kvalifikuotas jų gydymas, ankstyvoji vėžio diagnostika. 

B. Kokybiškas sergančiųjų onkologinėmis ligomis gydymas. 

C. Onkologinių ligonių reabilitacija. 

D. Klinikinių komplikacijų vengimas. 

Atrankinė patikra taikoma šių piktybinių navikų 

profilaktikai: 

A. Skrandžio vėžio. 

B. Gerklų vėžio. 

C. Krūties vėžio. 

D. Plaučių vėžio. 

Gimdos kaklelio vėžio atrankinės patikros dažnis priklauso 

nuo: 

A. Citologiniame tepinėlyje nustatyto ląstelių atipijos 
laipsnio. 

B. Moters amžiaus. 

C. Gimdymų skaičiaus. 

D. Lėšų, skiriamų atrankinei gimdos kaklelio patikrai, 
dydžio. 

Krūties vėžio mamografinė atrankinė patikra pradedama 

nuo: 


A. 30 metų. 
B. 40 metų. 
C. 50 metų. 
D. 60 metų. 


Krūties vėžio atrankinės patikros metu mamografija atlieka- 
ma kas: 

A. 6 mėn. 

B. Dvejus metus. 

C. Penkerius metus. 

D. 10 metų. 

Krūties vėžio atrankinės patikros programų metodai: 
A. Krūtų savikontrolė. 

B. Klinikinis krūties tyrimas. 

C. Mamograiija. 

D. Ultrasonografija. 
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Kontrolinis testas 


7. Svarbiausias gimdos kaklelio vėžio etiologinis veiksnys yra: 


A. Herpes 2 virusas. 
B. Epstein baro virusas. 
C. Žmogaus papilomos virusas. 
D. AIDS. 
8. Gimdos kaklelio vėžio atrankinės patikros metodas yra: 
A. Kolposkopija. 
B. Citologinis tepinėlis. 
C. Gimdos kaklelio kanalo išgrandymas. 
D. Histeroskopija. 


9. Atrankinės patikra dėl storosios žarnos vėžio pradedama nuo: 


A. 50 metų. 
B. 30 metų. 
C. 40 metų. 
D. 60 metų. 
10. Atrankinė patikra dėl gimdos kaklelio vėžio sumažina: 
A. Sergamumą gimdos kaklelio vėžiu. 
B. Mirtingumą nuo gimdos kaklelio vėžio. 


C. Ir sergamumą, ir mirtingumą nuo gimdos kaklelio vėžio. 


D. Nesumažina nei sergamumo, nei mirtingumo. 
11. Storosios bei tiesiosios žarnos ikivėžinė būklė yra: 

A. Hemaroidiniai mazgai. 

B. Fibroadenomatoziniai polipai. 

C. Uždegimas. 

D. Krono liga. 
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Įvadas į vėžio genetiką 


Rasa Ugenskienė 





Karcinogenezė - tai daugiapakopis procesas, kurio metu, kau- 
piantis mutacijoms, normalios organizmo ląstelės transformuojasi, 
t. y. virsta vėžinėmis. Pakitusios ląstelės įgauna naujų savybių, ku- 
rios daro jas pranašesnes už sveikas ląsteles. Naviko augimui, pro- 
gresavimui ir metastazavimui svarbūs genetiniai ir epigenetiniai 
pokyčiai. Žinoma daugiau kaip 250 genų, dalyvaujančių įvairios 
lokalizacijos navikų etiopatogenezėje. Šių genų mutacijos atsiran- 
da veikiant žalingiems vidaus ir išorinės aplinkos veiksniams. 

Mutagenai - tai DNR pažaidas sukeliantys ir mutacijų dažnį di- 
dinantys veiksniai. Yra fiziniai, cheminiai ir biologiniai mutagenai. 
Fiziniai mutagenai (pvz., UV, jonizuojamoji spinduliuotė, radio- 
aktyviosios medžiagos) sukelia pirimidinų dimerus, viengrandžius, 
dvigrandius DNR trūkius ir kitokias pažaidas. Dvigrandžius DNR 
trūkius sukeliantys mutagenai vadinami klastogenais. Cheminiai 
mutagenai (pvz., su DNR reaguojančios medžiagos, bazių analo- 
gai, interkaliuojamieji agentai) pasižymi įvairiu poveikiu DNR. Kai 
kurie cheminiai mutagenai specifiškai jungiasi prie DNR grandi- 
nės ir suformuoja DNR aduktus. Fiziniai ir cheminiai mutagenai 
gali pažeisti DNR, veikdami tiesiogiai, arba per laisvųjų radikalų 
sukeliamą jonizacijos procesą. Biologiniai mutagenai (pvz., viru- 
sai, bakterijos, transpozonai) keičia DNR seką, įsijungdami arba 
perkeldami dalį savo genomo. Jie gali sukelti uždegiminį procesą. 
DNR mutacijos gali atsirasti ir dėl DNR replikacijos, reparacijos 
arba rekombinacijos klaidų. 

Priklausomai nuo mutacijos tipo, skiriamos insercijos, deleci- 
jos ir taškinės mutacijos. Insercijos ir delecijos sąlygoja rėmelio 
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poslinkio mutacijas. Dėl šių mutacijų pakinta aminorūgščių seka 
baltymo molekulėje. Taškinės mutacijos gali būti tyliosios, misens 
ir nonsens tipo. Tyliosios mutacijos neturi įtakos baltymo struktū- 
rai. Misens mutacijos keičia aminorūgščių seką baltymo moleku- 
lėje. Nonsens mutacijos sąlygoja sutrumpėjusį baltymą dėl prieš- 
laikinių stop kodonų atsiradimo. Pagal pažaidos dydį skiriamos 
mikrodelecijos ir mikroinsercijos, kai pažaida apima < 20 bp, ir 
stambūs genomo persitvarkymai, t. y. chromosominės aberacijos. 
Pastarosioms be delecijų ir insercijų priskiriamos translokacijos, 
inversijos ir amplifikacijos. 

Mutacijos gali būti somatinės arba germinalinės, t. y. paveldi- 
mos. Somatinės mutacijos atsiranda vienoje organizmo ląstelėje, 
kuri vėliau tampa vėžio prekursoriumi. Šios mutacijos neperduo- 
damos palikuonims. Paveldimos mutacijos — tai mutacijų, įvyku- 
sių tėvų germinalinėse ląstelėse, pasekmė. Jų yra visose palikuonio 
organizmo ląstelėse. Paveldėjus karcinogenezėje dalyvaujančių 
genų mutacijas, kartu paveldimas polinkis sirgti įvairios lokalizacijos 
navikais. Susirgimo tikimybė priklauso nuo geno penetrantiškumo. 

Karcinogenezėje dalyvaujantys genai yra normalių organizmo 
genų aleliai. Sveikose ląstelėse jie yra atsakingi už ląstelės ciklo 
kontrolę, signalo perdavimą, DNR pažaidų atitaisymą, apoptozės 
sukėlimą ir t. t. Sėkmingai karcinogenezei svarbūs kelių genų po- 
kyčiai. Yra dvi pagrindinės navikų patogenezėje dalyvaujančių 
genų grupės: 

» Protoonkogenai. 

»  Naviką slopinamieji genai. 


Karcinogenezės iniciacija 

Protoonkogenai 

Protoonkogenai - tai normaliose organizmo ląstelėse funkci- 
onuojantys genai. Jie yra atsakingi už ląstelių dalijimąsi, diferen- 
ciaciją, apoptozę, signalo perdavimą ir tt. Šių genų veikla labai 
kruopščiai kontroliuojama. Žinoma daugiau kaip 200 protoonko- 
genų, dalyvaujančių PI3-kinazės, RAS/MAPK, JAK/STAT signalo 
perdavimo sistemose. Pagal atliekamas funkcijas protoonkogenus 
galima suskirstyti į penkias grupes: 

» Augimo faktoriai (pvz., SIS). 

» Ląstelių paviršiaus receptoriai (pvz., ERBB, FMS). 
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Vidurląstelinės signalo perdavimo molekulės (RAS, ABI). 
Prie DNR prisijungiančios molekulės ir transkripcijos fak- 
toriai (pvz. MYC, JUN). 
» Ciklinai, nuo ciklinų priklausomos kinazės ir kinazių inhi- 
bitoriai, reguliuojantys ląstelių ciklą (pvz., MDM2). 
Pakitę, mutavę, protoonkogenai yra vadinami onkogenais. Vi- 
siems protoonkogenams būdingos aktyvuojančios, „funkcijos įgiji- 
mo“ mutacijos. Tai dominantinio pobūdžio pokyčiai, todėl vieno 
alelio mutacijų pakanka fenotipinei raiškai realizuoti. Protoonko- 
genų pokyčiai yra kiekybiniai (kai normalaus baltymo sintetinama 
daugiau) ir kokybiniai (kuomet sintetinamas funkciškai pakitęs bal- 
tymas arba naujas chimerinis baltymas). Žinomi keturi protoonko- 
genų aktyvacijos mechanizmai (3 pav.): 
» Taškinės mutacijos. 
» Amplifikacija. 
» Translokacija ir chimerinio geno susidarymas. 
» Translokacija į transkripciškai aktyvaus chromatino sritį. 


Funkcijos įgijimo mutacijos 
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Vėžys 


3 pav. Protoonkogenų aktyvacijos mechanizmai 
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Taškinės geno mutacijos, keičiančios baltymo struktūrą, yra 
svarbus protoonkogenų aktyvacijos mechanizmas. Tai kokybinis 
pokytis. Taip aktyvuojami RAS šeimos protoonkogenai (HRAS, 
KRAS, NRAS). Jie kaip viduląstelinės signalinės molekulės daly- 
vauja su G-baltymu suporuotais receptoriais susijusioje signalo 
perdavimo sistemoje. Mutuotas RAS sąlygoja signalo perdavimą 
net neprisijungus ligandui. RAS geno mutacijos būdingos storžar- 
nės, plaučių, krūties ir šlapimo pūslės navikams. 

Amplifikacija — tai procesas, kai navikinėje ląstelėje atsiranda 
daugiau nei du struktūriškai nepakitusio geno aleliai. Kuo daugiau 
geno kopijų, tuo didesnis transkripcinis šio geno aktyvumas. Tai 
kiekybinis pokytis, sąlygojantis padidėjusį normalios struktūros 
baltymo kiekį. Amplifikacija būdinga ERBB2 ir NMYC genams. 

Translokacija — tai chromosomos struktūros pokytis, kai frag- 
mentas iš vienos chromosomos perkeliamas į kitą. Susiliejus dviejų 
genų sekoms, susidaro naujas chimerinis genas. Šis protoonkogenų 
aktyvacijos mechanizmas būdingas hematologiniams navikams ir 
sarkomoms. Aprašyta daugiau kaip 40 000 navikams būdingų spe- 
cifinių chromosominių aberacijų. Translokacija tarp 9 ir 22 chro- 
mosomų, Filadelfijos chromosoma ir (arba) BCR/ABL translokacija 
nustatoma 90 proc. sergančiųjų lėtine mieloleukemija. 

Geno translokacija į transkripciškai aktyvaus chromatino sritį 
žymiai padidina jo ekspresiją. Tai kiekybinis pokytis, kurio metu 
nesukuriamas naujas genas. Genome yra keletas transkripciškai 
aktyvių sričių, kuriuose lokalizuoti imunoglobulinų ir T ląstelių 
receptorių genai. Tai nespecifinė translokacija. Genas perkelia- 
mas ne į konkrečią genomo vietą, bet į transkripciškai aktyvią sri- 
tį. Šie genomo persitvarkymai būdingi leukemijoms ir linfomoms. 
MYC geno translokacija į imunoglobulinus koduojančius lokusus 
(14432, 2p12 ar 22411) būdinga sergantiesiems Burkito limfoma. 

Protoonkogenų aktyvacija būdinga daugumai sporadinių na- 
vikų (6 lentelė). Dažniausiai to paties protoonkogeno mutacijos 
svarbios kelių navikų patogenezei. Rečiau protoonkogeno poky- 
čiai (pvz., chromosomų translokacijos ir chimeriniai genai) navikui 
yra specifiniai. Manoma, kad navikinių ligų patogenezėje svarbus 
vaidmuo tenka ne konkretaus protoonkogeno mutacijoms, bet PI3- 
kinazės, RAS/MAPK ir JAK/STAT signalinių sistemų aktyvinimui. 
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6 lentelė. Onkogenai ir jų mutacijų sąlygojami navikai 






































Onkogenas Navikai 

CDK4 Sarkoma 

c-MYC Burkito limfoma, plaučių 

BRAF Storžarnės, melanoma 

ERBB2 Krūties, kiaušidžių, storžarnės, nesmulkialąstelinis plaučių 
HRAS Šlapimo pūslės, plaučių, storžarnės, melanoma 
KIT Gastrointestinaliniai, mastocitozė 

KRAS Storžarnės, kasos, plaučių, endometriumo 
NMYC Neuroblastoma, rabdomiosarkoma 

MET Skrandžio, storžarnės, plaučių 

RET Skydliaukės 

BCR-ABL LML 

FUS-ERG ŪML 

MLLAFXI! | ŪLL 

MLL-AF4 

MLL-AF9 

MLL-ENL 





Naviką slopinamieji genai 

Naviką slopinamieji genai apsaugo ląstelę nuo malignizacijos. 
Jie koduoja transkripcijos faktorius bei jų reguliatorius, ubikvitinli- 
gazės aktivatorius ir inhibitorius, proteinkinazes ir jų inhibitorius, 
GTPazes, DNR reparacijos fermentus, histonų modifikatorius ir 
citoskeleto komponentus. Naviką slopinamieji genai dalyvauja re- 
guliuojant ląstelės ciklą, apoptozę, protoonkogenų veiklą, užtikri- 
nant taisiklingą DNR replikaciją, sagregaciją, pažaidų atitaisymą ir 
tt. Žinoma -50 naviką slopinamųjų genų. Jų inaktyvacija būdinga 
daugumai sporadinių navikų (7 lentelė). Kai kurie naviką slopina- 
mieji genai turi protoonkogeninių savybių ir (arba) dalyvauja DNR 
pažaidų atitaisymo procese. 

Visiems naviką slopinamiesiems genams būdingos inaktyvuo- 
jančios, „funkcijos praradimo“ mutacijos. Pažaidos realizuojamos 
pagal recesyvinį modelį, t. y. būtina abiejų alelių inaktyvacija. 
Knudsono dviejų kirčių hipotezė yra pagrindinis navikus slopina- 
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7 lentelė. Navikus slopinamieji genai, sporadiniai navikai ir paveldimi vėžio 



































sindromai 
Navikus Sporadiniai navikai Paveldimi vėžio sindromai 
slopinamasis 
genas 
APC Storžarnės, skrandžio Šeiminė adenominė polipozė 
ARF Dauguma navikų Paveldima melanoma 
ATM Leukemija, limfoma Ataksija teleangektazija 
BRCAT, Kiaušidžių, krūties, prostatos Paveldimas krūties ir kiaušidžių 
BRCA2 vėžys 
CDKN2A Dauguma navikų (20-25 proc.) Paveldima melanoma, paveldima 
kasos karcinoma 
E-kadherinas Skrandžio, krūties Paveldimas difuzinis skrandžio vėžys 
MEN1 Kasos, prieskydinių liaukų Dauginė endokrininė neoplazija 
L tipo 
NF1 Melanoma, neuroblastoma Neurofibromatozė I tipo 
NF2 Švanomo, meningiomos, Neurofibromatozė II tipo 
ependimomos 
RB1 Retinoblastoma, osteosarkoma,  Retinoblastoma 
krūties, plaučių, šlapimo pūslės 
TP53 Dauguma navikų (50 proc.) Li- Fraumeni 
Mutacija Mutacija 


Sveika ląstelė 


Ląstelė su vieno Rb alelio mutacija 


Vėžinė ląstelė 


4 pav. Knudsono dviejų kirčių hipotezė 


mųjų genų inaktyvavimo mechanizmas. Rečiau pasitaiko vieno 
arba trijų kirčių inaktyvavimo modeliai. 

Knudsono dviejų kirčių hipotezę pasiūlė Knudsonas, pasitelkęs 
sporadinės ir paveldimos retinoblastomos modelį (4 pav.). Nustaty- 
ta, kad sveikai somatinei ląstelei virsti vėžine būtinos dvi mutacijos, 
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t.y. du kirčiai, inaktyvuojantys abu retinoblastomos (Rb) alelius. Ser- 
gant paveldima retinoblastoma, visose somatinėse ląstelėse vienas 
Rb alelis yra inaktyvuotas. Tolesniam paveldimos retinobastomas 
formavimuisi reikalingas tik vienas kirtis, inaktyvuojantis sveikąjį 
alelį. Šiems asmenims retinoblastomos rizika yra žymiai didesnė 
nei bendrojoje populiacijoje. Dauguma naviką slopinamųjų genų 
inaktyvuojami pagal Knudsono dviejų kirčių hipotezės modelį. 

Vieno kirčio inaktyvavimo mechanizmas būdingas genams, 
turintiems haplo nepakankamumą. Mutacijai inaktyvavus vieną 
šio geno alelį, sveiko alelio koduojamas baltymas neužtikrina visa- 
vertės navikus slopinamojo geno funkcijos. Šis inaktyvavimo me- 
chanizmas būdingas PTCH genui, dalyvaujančiam meduloblasto- 
mos patogenezėje. 

Trimis kirčiais inaktyvuojamas APC genas. Šio geno mutacijos 
būdingos Šeiminės adenominės polipozės sindromui. Pirmasis kir- 
tis įvyksta germinalinėse ląstelėse. Jis iš dalies inaktyvuoja vieną 
APC alelį. Tai perduodama palikuonims. Jų somatinėse ląstelėse 
antrasis kirtis „išjungia“ sveikąjį, o trečiasis - iš dalinai inaktyvuo- 
tą, paveldėtą APC alelį. 

Nustatyta, kad naviką slopinamųjų genų aleliai inaktyvuojami 
dėl skirtingų molekulinių mechanizmų. Dažniausiai pirmąjį alelį 
„išjungia“ taškinės mutacijos, antrąjį — promotoriaus metilinimas 
arba heterozigotiškumo praradimas (LOH). Promotorių metilini- 
mas būdingas daugumai naviką slopinamųjų genų. Kai kuriems 
genams (pvz., RASSFIA ir HIC1) tai yra vienintelis žinomas genų 
inaktyvavimo mechanizmas. 

Heterozigotiškumo praradimas - tai vieno alelio funkcijos pra- 
radimas, kai kitas alelis jau buvo inaktyvuotas. LOH sąlygoja vi- 
sos chromosomos arba segmento, kuriame yra naviką slopinantis 
genas, praradimą ir chromosomos su mutuotu genu dublikacija. 
LOH dažniausiai atsiranda dėl genomo nestabilumo ir defektyvaus 
dvigrandžių DNR trūkių atitaisymo. 


miRNR 

mikroRNR (miRNR) — tai trumpos (20-23 nukleotidai), vien- 
grandės, baltymo nekoduojančios RNR molekulės. Sveikuose au- 
diniuose miRNR dalyvauja reguliuojant ląstelių proliferaciją, di- 
ferenciaciją, apoptozę ir audinių bei organų formavimąsi. miRNR 
jungiasi prie komplementarios arba iš dalies komplementarios 
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iRNR. Taip inhibuojama pastarosios transliacija. miRNR inakty- 
vuoja genų ekspresiją potranskripciniame lygmenyje. 

miRNR koduojantys genai priskiriami trečiajai karcinogenezė- 
je dalyvaujančių genų grupei. miRNR sekos yra išsibarsčiusios po 
visą genomą. 50 proc. miRNR genų yra sukaupta genų klasteriuose 
ir nurašomi vieno transkripto principu. Priklausomai nuo ekspresi- 
jos pokyčio, miRNR genai laikomi onkogenais (jeigu miRNR eks- 
presija navikiniame audinyje didėja) arba naviką slopinamaisiais 
genais (jeigu miRNR ekspresija mažėja). Šiuo metu žinoma dau- 
giau kaip 700 žmonėms svarbių miRNR. 

Naujausi tyrimai atskleidė miRNR svarbą karcinogenezei. Na- 
vikams būdingas specifinis miRNR profilis, kuris skiriasi nuo sveiko 
audinio ir kitų navikų. Nustatytas miRNR ekspresijos pokyčio dės- 
ningumas: navikiniame audinyje (palyginus su sveikuoju) miRNR 
ekspresija arba didėja, arba mažėja. Pavyzdžiui, krūties, plaučių, 
skydliaukės navikams būdinga padidėjusi miR-155 ir sumažėjusi 
let-7 miRNR ekspresija. Ieškoma būdų, kaip specifinį miRNR pro- 
filį panaudoti ankstyvajai onkologinių ligų diagnostikai, klasifika- 
Cijai ir gydymui. 


Epigenetika 

Navikų etiopatogenezėje svarbų vaidmenį atlieka ne tik gene- 
tiniai, bet ir epigenetiniai pokyčiai. Tai DNR sekos nekeičiantys 
genomo persitvarkymai, susiję su pakitusia genų ekspresija. Navi- 
kinių ir sveikų ląstelių epigenetiniai profiliai labai skiriasi. Naviki- 
nėms ląstelėms būdinga: geno promotoriaus CpG salelių metilini- 
mas, genomo hipometilinimas ir histoninių baltymų metilinimas, 
acetilinimas. 

Geno promotoriaus metilinimas yra transkripciją reguliuojan- 
tis grįžtamasis epigenetinis mechanizmas. Promotorius - tai geno 
pradžioje esanti DNR reguliacinė seka. Joje gausu CpG dinukleoti- 
dų, vadinamų CpG salomis. Geno promotoriaus metilinimą vykdo 
fermentas DNR metiltransferazė. Jis prie citozino prijungia metilo 
grupę ir taip užblokuoja geno „nurašymą“. Navikinėse ląstelėse 
dauguma CpG salelių yra metilintos. Taip inaktyvuojami naviką 
slopinamieji genai. 

Genomo hipometilinimas - tai bendrojo metilcitozino kiekio 
sumažėjimas genome. Palyginus su sveikais audiniais, navikuose 
yra santykinai mažiau metilintos kartotinės genomo sekos ir peri- 
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centromerinės chromosomų sritys. Tikslūs molekuliniai hipome- 
tilinimo mechanizmai neaiškūs. Manoma, kad svarbus vaidmuo 
tenka homozigotinei metiltransferazę koduojančio DNMT1 geno 
delecijai. Genomo hipometilinimas didėja progresuojant navikams 
(pvz., storžarnės polypai — karcinoma). Pericentromerinių chro- 
mosomų sričių hipometilinimas siejamas su genomo nestabilumu. 

Histoninių baltymų specifiniai pokyčiai, kurių randasi dėl me- 
tilinimo, acetilinimo, yra svarbūs reguliuojant genų transkripciją. 
Histoniniai baltymai (H2, H3, H4) dalyvauja formuojant nukleoso- 
mas, t. y. „supakuojant“ DNR ląstelės branduolyje. Kompaktiškai 
supakuotos DNR sritys yra transkripciškai neaktyvios. Prie specifi- 
nio histoninio baltymo tam tikros aminoruggšties prisijungus metilo, 
acetilo grupei, pakinta tam tikrų genų transkripcija. Šie specifiniai 
pokyčiai vadinami „histonų kodu“. Genų promotoriaus CpG sale- 
lių metilinimas ir histonų metilinimas, acetilinimas yra du nepri- 
klausomi genų raiškos reguliavimo mechanizmai. 


Genomo nestabilumas 

Genomo nestabilumas būdingas daugumai navikinių ląstelių. 
Tai universalus navikinių ląstelių požymis. Genomo nestabilumas 
didina genų mutavimo dažnį ir leidžia ląstelėms kaupti mutacijas. 
Yra du genomo nestabilumo tipai: 

» Chromosomų nestabilumas. 

»  Mikrosatelitų nestabilumas. 

Chromosomų nestabilumas - tai įvairūs chromosomų skaičiaus 
ir struktūros pokyčiai. Skaitines chromosomų anomalijas dažniau- 
siai sąlygoja mitotinės verpstės patikros punkto disfunkcija. Tuo- 
met, mitozės metu, chromosomos netaisyklingai paskirstomos duk- 
terinėms ląstelėms. Struktūrinių chromosomų anomalijų atsiranda 
dėl neatitaisytų DNR pažaidų, ypač vykstant DNR replikacijai arba 
mitozei. Svarbus vaidmuo tenka BRCA1, BRCA2, ATM, NB genų 
mutacijoms. Kritinis telomerų sutrumpėjimas ir telomerazės akty- 
vacija — tai antrasis svarbus mechanizmas, sukeliantis struktūrines 
chromosomų anomalijas. Kritiškai sutrumpėjusios telomeros nega- 
li užtikrinti chromosomų vientisumo ir apsaugoti jas nuo sukibimo 
bei stambių chromosominių persitvarkymų. 

Mikrosatelitai — tai trumpos, apimančios 2-6 bp, tandemiškai 
pasikartojančios DNR sekos. Mikrosatelitų nestabilumas atsiran- 
da sutrumpėjus arba pailgėjus mikrosatelitinei sekai. Tai genomo 
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persitvarkymai DNR lygmenyje. Mikrosatelitinėms sekoms būdin- 
gas didelis variabilumas ir aukštas mutacijų dažnis, kurį sąlygoja 
DNR replikacijos klaidos. Replikaciją vykdantis fermentas, DNR 
polimerazė, sintetindamas kartotines sekas, „paslysta“ ir neteisingai 
suporuoja nukleotidus. Šios DNR pažaidos aktyvuoja nesuporuotų 
nukleotidų reparaciją (žr. žemiau). Mikrosatelitų nestabilumą taip 
pat gali sąlygoti klaidos, atsiradusios DNR rekombinacijos arba me- 
jozės metu. Mikrosatelitai svarbūs storžarnės vėžio patogenezei. 


DNR reparacija 

DNR reparacija svarbi atpažįstant ir atitaisant DNR pažaidas. 
Dauguma DNR atitaisymo procese dalyvaujančių genų turi vėžio 
supresorių savybių. Jiems būdingos abu alelius inaktyvuojančios 
funkcijos praradimo mutacijos. Yra keletas DNR pažaidų atitaisy- 
mo mechanizmų: 

Tiesioginis pažaidų atitaisymas. 

Bazių ekscizinė reparacija (BER). 

Nukleotidų ekscizinė reparacija (NER). 

NHEJ reparacija. 

Homologinė rekombinantinė reparacija (HRR). 
Nesuporuotų nukleotidų reparacija. 

Timino dimerai ir metilintas guaninas yra labai dažnos pažai- 
dos ląstelėje. Jos aktyvina tiesioginį pažaidų atitaisymo mecha- 
nizmą. Jame dalyvaujantys fermentai tiesiogiai atpažįsta pakitusią 
DNR struktūrą ir ją atitaiso. Timino dimerus atskiria fermentas fo- 
toliazė. Metilo grupę nuo guanino atskelia fermentas O“-metilgu- 
anin- metiltransferazė. Šios pažaidos ląstelėse nesikaupia. Jos yra 
lengvai atpažįstamos ir greitai atitaisomos. 

Bazių ekscizinė reparacija atitaiso viengrandžius DNR trūkius 
ir pažeistas bazes. Trūkio vietoje, dalyvaujant pažaidą atpažįstan- 
ties, iškerpantiems ir užtaisantiems fermentams, atkuriama normali 
DNR grandinės seka. BER dalyvaujantis MYC genas yra svarbus 
storžarnės vėžio patogenezėje. Sutrikus viengrandžių DNR trūkių 
atitaisymui, pastarieji gali kauptis ir dėl gausos virsti dvigrandžiais 
trūkiais. 

Nukleotidų ekscizinė reparacija dalyvauja atitaisant viengran- 
džius DNR trūkius ir pirimidinų dimerus. Pažaida, dalyvaujant fer- 
mentų kompleksui, atpažįstama, iškerpama ir atitaisoma. Sėkmin- 
gai NER reikalinga taisyklinga ir kooperatyvi aštuonių genų (XPA, 
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XPB, XPC, XPD, XPF, XPE, XPG, ERCC1) veikla. Šių genų mutacijos 
svarbios pigmentinės kserodermos patogenezėje. 

NHEJ yra pagrindinis dvigrandžių DNR trūkių atitaisymo me- 
chanizmas. Pirmajame etape, atpažįstant pažaidą, aktyvuojamas 
BRCA1-susietas genomo „priežiūros“ kompleksas. Čia svarbus vai- 
dmuo tenka BRCA1, MSH2, MSH6, MLH1, ATM, BLM baltymams, 
RAD50-MRE11-NBS1 kompleksui ir DNR replikacijos faktoriui-C. 
Vėliau aktyvuojamas daugiaetapis pažaidos atitaisymas, kuriam 
būtina darni, savalaikė ir kokybiška visų dalyvaujančių fermentų 
veikla (5 pav.). NHEJ reparacijos metu galimos klaidos: insercijos, 
delecijos ir translokacijos. Neatitaisyti dvigrandžiai DNR trūkiai są- 
lygoja mutacijas, chromosomų persitvarkymus ir kitas aberacijas. 

HRR - tai dar vienas mechanizmas, skirtas dvigrandžių DNR 
trūkių ir DNR-DNR sąsiuvų atitaisymui. Tai tiksli reparacija. DNR 
replikacijos metu atsiradusi spraga užtaisoma naudojant nepa- 
žeistą homologinę DNR seką. Ši reparacijos sistema aktyvi S ir M 


Dvigrandis DNR trūkis Ku70/80 
DNR į -— 


| 
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5 pav. NHEJ etapai ir svarbiausi baltymai 
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ląstelės ciklo fazėse. Paveldimos HRR genų BLM, WRN, RECO4 
mutacijos svarbios Bloom'o, Werneri'o ir Rothmud-Thomson'o 
sindromų patogenezėje. 

Nesuporuotų nukleotidų reparacija aktyvuojama dėl sutri- 
kusios DNR replikacijos atsiradusiems nesuporuotiems nukleoti- 
dams šalinti. Atitaisant pažaidą, dalyvauja MLH1, MLH3, MSH2, 
MSH3, MSH6, PMS2 genai. Jų mutacijos svarbios paveldimo 
nepolipozinio storžarnės vėžio, Linč'o sindromo, patogenezėje. 
Vėžinėms ląstelėms su defektyvia nesuporuotų nukleotidų repa- 
racija būdingas padidėjęs mutacijų dažnis ir mikrosatelitų nesta- 
bilumas. 

DNR atitaisymo procesas yra atidžiai kontroliuojamas. Kuris 
DNR reparacijos mechanizmas įsijungs, priklauso ne tik nuo pa- 
žaidos, bet ir nuo ląstelės tipo bei ląstelės ciklo fazės. NHEJ akty- 
vus poreplikacinėse ląstelėse, o HRR veikia tik greitai besidalijan- 
čiose, pvz., hematopoetinėse ląstelėse. HRR aktyvi tik S ląstelės 
ciklo fazėje. Defektyvią reparaciją iš dalies gali kompensuoti kitas 
DNR atitaisymo mechanizmas. 

Nepaisant didelės DNR atitaisymo mechanizmų gausos, kar- 
tais ilgai nepavyksta atitaisyti kai kurių DNR pažaidų (pvz., timino 
dimerų, DNR aduktų). Prasidėjus DNR replikacijai, DNR polime- 
razė užstringa pažaidos vietoje. Ląstelėje aktyvuojamos specialios 
polimerazės (pvz., Pol eta), kurios replikuoja pažeistas DNR sritis. 
Tai pažaidas apeinamoji DNR sintezė, kuri laikoma ne pažaidų 
atitaisymo, bet išvengimo (apėjimo) mechanizmu. 

Vėžinėms ląstelėms būdinga sutrikusi DNR pažaidų repa- 
racija. Papildomai šiose ląstelėse dažnai aktyvuojama pažaidas 
apeinamoji DNR sintezė. Ji linkusi į replikacines klaidas ir labai 
padidina mutacijų dažnį. Kaupiantis DNR trūkiams bei kitoms 
pažaidoms, atsiranda genų mutacijos ir genomo nestabilumas. 
Navikinėse ląstelėse persitvarko chromosomos, susidaro nauji 
chimeriniai genai, sutrinka vėžio supresorių funkcija. Ląstelės 
progresuoja į piktybiškesnę stadiją. DNR reparacijoje dalyvau- 
jančių genų mutacijos svarbios onkologinių ligų patogenezėje 
(8 lentelė). 


Genetinių pažaidų kaupimasis ir vėžio progresavimas 
Karcinogenezės metu, palaipsniui kaupiantis mutacijoms, nor- 
malios organizmo ląstelės transformuojasi, t. y. virsta vėžinėmis. 
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8 lentelė. DNR reparacijoje dalyvaujantys genai, sporadiniai navikai ir pavel- 
dimi vėžio sindromai 
































Genas Sporadiniai navikai Paveldimi vėžio 
sindromai 
Artemis Limioma Omenn'o 
BLM Įvairūs Bloom'o 
DNA ligazė IV Leukemija Lig4 
DNR pol E Odos 
hMSH2, hMLH1, PMS1 Storžarnės Linč'o 
hPMS2 
FANCA Leukemija Fankonio 
anemija 
Ku70 Tiesiosios žarnos, storžarnės, gimdos 
kaklelio 
Ku86 Storžarnės 
Pol B Gimdos, kiaušidžių, prostatos, 
skrandžio 
Pol iota Krūties 
XPA, XPB, XPC, XPD, XPF, Odos Pigmentinė 
XPE, XPG, ERCC1 kseroderma 





Maligninės transformacijos pradžiai pakanka vienos mutacijos 
protoonkogenuose arba naviką slopinamuosiuose genuose. Toles- 
niam naviko progresavimui į invazinės ir metastatines formas rei- 
kalingi papildomi šių genų pokyčiai. Nustatyta, kad epitelinei ląs- 
telei virsti vėžine būtinos bent šešių karcinogenezėje dalyvaujan- 
čių genų mutacijos. Geno mutavimo dažnis yra 107 kiekvienam 
ląstelės dalijimuisi. Navikinei ląstelei pavyksta sukaupti mutacijas, 
nes ji dalijasi greitai ir karcinogenezės metu atsiradęs genomo ne- 
stabilumas didina genų mutavimo dažnį. 

Navikų progresavimui labai svarbios mutavusių genų savybės. 
Tiriant navikines ląsteles, nustyta dešimtys arba šimtai genetinių 
pažaidų, tačiau tik nedidelė jų dalis buvo kritinės, t. y. svarbios 
karcinogenezei. Atsižvelgiant į genų svarbą, skiriami genai „vai- 
ruotojai“ ir genai „keleiviai“. Pirmųjų mutacijos (pvz., TP53, KRAS) 
stumia, „vairuoja“ karcinogenezės procesą, antrųjų — neturi lemia- 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 









































KRAS, BRAF PIK3CA, PTEN PRL3 
aktyvacija aktyvacija aktyvacija 
Normalus Ankstyvos | Vėlyvos Į Karcinoma | Metastazės 
Šiais »l 24 > E > 
epitelis stadijos stadijos 

| adenoma adenoma "| 

APC, CTNNB1 SMAD4, TGFBR2, 

inaktyvacija TP53 inaktyvacija 








Genomo nestabilumas 


6 pav. Daugiaetapis storžarnės karcinogenezės modelis 


mos reikšmės. Manoma, kad genų „keleivių“ mutacijos atsiranda 
atsitiktinai dėl genomo nestabilumo. 

Sėkmingai karcinogenezei svarbios savalaikės tam tikrų genų 
mutacijos. Sąvoka „rate limiting steps“ apibūdina kritinius karcino- 
genezės etapus, kurie pristabo karcinogenezę. Neįgijęs tam tikrų 
specifinių genų mutacijų, ląstelių klonas negali toliau progresuoti, 
t. y. įveikti tolesnių karcinogenezės etapų. Šių svarbių mutacijų 
atsiradimo greitis lemia karcinogezės proceso greitį. Navikų etio- 
patogenezėje dalyvaujantys genai ir jų mutavimo eiliškumas bei 
greitis dažniausiai yra navikui specifiniai. Daugiapakopį navikų 
formavimosi procesą geriausiai iliustruoja Kinzlerio ir Vogelsteino 
pasiūlytas storžarnės karcinogenezės modelis (6 pav.). 


Navikinio klono evoliucija 

Visi navikai yra monokloniniai t.y. kilę iš vienos ląstelės. Da- 
lijantis šiai ląstelei, navikas auga. Naviko progresavimui būtina ne 
tik ląstelių proliferacija, bet ir naujos mutacijos. Kiekviena nauja 
pažaida atsiranda vienoje navikinio klono ląstelėje. Dėl mutacijų 
ląstelės tampa pranašesnėmis: jos gali neribotai dalytis ir geba ge- 
riau adaptuotis. Selektyvi naujo vėžinių ląstelių klono proliferaci- 
ja remiasi bendraisiais Darvino evoliucijos dėsniais. Sakoma, kad 
ląstelės užima naują nišą, kompartmentą, kuriame daugintis sąly- 
gas turi tik ląstelės su indiviualiai pakitusiu genotipu. Į šį procesą 
galima žiūrėti kaip į ląstelių specializaciją. 

Navikinio klono evoliuciją sąlygoja nuolat besikeičiančios 
kloną sudarančių ląstelių gyvenimo sąlygos. Pavyzdžiui, au- 
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gant navikui, ląstelės turi adaptuotis prie didėjančios hipoksi- 
jos. Navikinės ląstelės energiją gamina gliukolizės, anaerobinės 
reakcijos būdu. Tumorogenezės metu atsiradęs metabolizmo 
„perjungimas“, Warburgo efektas, leidžia navikinėms lątelėms 
išgyventi hipoksijos ir pakitusio pH sąlygomis. Nustatyta, kad 
hipoksija didina genetinį nestabilumą ir skatina navikų progre- 
savimą. 
Apibendrintai galima teigti, kad navikinės ląstelės evoliuciniu 
pažiūriu yra pranašesnės už sveikąsias. Jos greitai dalijasi, yra at- 
sparios hipoksijai, geba greitai adaptuotis ir t. t. Tačiau ne visos 
vėžinių ląstelių sąnkaupos progresuoja į kliniškai reikšmingus na- 
vikus. Nustatyta, kad sėkmingą karcinogenezę sąlygoja šešios spe- 
cifinės, naujai įgytos navikinių ląstelių sąvybės. Šios ląstelės: 

» Yra nepriklausomos nuo išorinių augimo signalų. 
Yra nejautrios išoriniams augimo slopinimo signalams. 
Geba išvengti apoptozės. 
Gali neribotai dalytis. 
Gali vykdyti nepertraukiamą angiogenezę. 
Gali metastazuoti. 
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Metastazavimo molekuliniai pagrindai 

Tik nedidelė dalis navikinių ląstelių, kaupiantis genetiniams ir 
epigenetiniams pokyčiams, įgauna gebėjimą metastazuoti. Jos gali 
judėti, prasiskverbti per bazinę membraną, keliauti kraujotakos, 
limfos sistema ir skatinti navikų augimą kitose organizmo vietose. 
Nors tikslūs genetiniai metastazavimo mechanizmai neaiškūs, iš- 
skiriama keletas svarbių etapų: ląstelių intravazacija, diseminacija, 
ekstravazacija ir kolonizacija. 

Metastazavimui ir progresui skatinti svarbi epitelinė mezen- 
chiminė tranzicija (EMT). Tai procesas, kurio metu epitelinės 
ląstelės praranda epitelinius ir įgauna mezenchiminius žymenis. 
Epitelinėje mezenchiminėje tranzicijoje dalyvauja: epidermio 
augimo faktorius, fibroblastų augimo faktorius, transformuo- 
jantis augimo faktorius B ir hepatocitų augimo faktorius. EMT 
suteikia ląstelėms naujų savybių. Šios ląstelės geba atlaisvinti 
tarpląstelines jungtis, sintezuoti matriksą suardančius fermentus 
ir išvengti apoptozės. Tai grįžtamasis procesas. Kolonizacijos 
proceso metu vėžinės ląstelės rediferencijuojasi, t. y. atgauna 
epitelinius žymenis. 
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Intravazacija 

Metastazuojančių ląstelių migraciją galima suskirstyti į keletą 
etapų: intravazacija, diseminacija ir ekstravazacija. Intravazacijai 
svarbūs genų, atsakingų už citoskeleto architektūrą ir ląstelių mobi- 
lumą, pokyčiai. Intravazacijai būtina nuosekli įvyklių seka. Ląstelės 
su agresyviu fenotipu, prieš patekdamos į kraujotaką, turi: atsiskirti 
nuo navikinės masės, invazuoti ekstraląstelinį matriksą, penetruoti 
bazinę membraną, ekstraląstelinį jungiamąjį auginį ir kraujagyslių 
bazinę membraną. Šioje įvykių kaskadoje svarbus vaidmuo tenka 
ląsteles tarpusavyje sujungiančiam ir citoskeletą formuojančiam 
E-kadherino-katenino kompleksui. E-kadherino ir a-kateninų ir 
B-kateninų mutacijos mažina šių genų ekspresiją. Tai sąlygoja pa- 
didėjusį ląstelių mobilumą, invaziją, metastazavimą ir blogą ligos 
prognozę. Dėl EMT epitelinis E-kadherinas pakeičiamas mezenchi- 
miniu N-kadherinu. Tai didina navikinių ląstelių judrumą bei afini- 
tetą mezenhiminėms ląstelėms (pvz., fibroblastams). 

Matrikso metaloproteinazės (MMP) - tai 25 fermentų, turin- 
čių proteolitinių sąvybių, grupė. Jie dalyvauja jungiamojo audinio 
remodeliavimosi procese ir EMT. Aktyvuotos MMP gali suardyti 
ekstraląstelinį matriksą, bazinę membraną ir palengvinti ląstelių 
migraciją. Padidėjusi MMP ekspresija (pvz., MMP-2, MMP-9) sie- 
jama su ląstelių mobilumu, invazija, metastazavimu ir bloga li- 
gos prognoze. Už ekstaląstelinio matrikso vientisumą atsakinga ir 
urokinazės tipo plazminogeno aktyvatoriaus (uPA) sistema. Didelė 
uPA koncentracija korealiuoja su naviko agresyvumu ir sumažėju- 
siu išgyvenamumu. 

Ląstelių migraciją, intravazaciją kontroliuoja keletas protoon- 
kogenų ir naviką slopinamųjų genų. Pavyzdžiui, protoonkogenų 
ERBB2, MTA1I, SRC ir $100A4 aktyvacija didina krūties vėžinių 
ląstelių invazyvumą ir migraciją. BRMS1, CASP8, CDH, KiSS1, 
NM23, PTEN ir kitų vėžio supresorių inaktyvacija susijusi su padi- 
dėjusia krūties vėžio metastazių rizika. 





Diseminacija 

Tik nedidelė dalis navikinių ląstelių, patekusių į kraujotaką, 
išgyvena ir diseminuoja. Adaptuojantis prie naujų sąlygų, naudo- 
jami įvairūs mechanizmai. Migruojančios navikinės ląstelės gali 
pritraukti trombocitus ir taip išvengti imuninės sistemos atakų. Ląs- 
telės, pertvarkydamos savo citoskeletą, geba prisitaikyti prie labai 
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siaurų kapiliarų spindžio ir prikibti prie kraujagyslių endotelio. Tik 
nedidelė dalis molekulinių mechanizmų, sąlygojančių šiuos poky- 
čius, yra žinomi. Pavyzdžiui, storžarnės navikų diseminacijai svar- 
bi Src aktyvacija ir FAK fosforilinimas. 


Ekstravazacija. Kolonizacija 

Ekstravazacijos molekuliniai mechanizmai yra mokslinių tyri- 
nėjimų objektas. Nustatyta, kad krūties navikinių ląstelių ekstra- 
vazacijai, kolonizacijai į CNS ir plaučius reikalingos šios moleku- 
lės: II tipo ciklooksigenazė, epidermio augimo faktoriaus recepto- 
rius ir hepariną sujungiantis epiderminis augimo faktorius. Speci- 
finei organo kolonizacijai reikalinga adhezijos molekulių sintezė. 
Pavyzdžiui, metadherino hiperekspresija gerina krūties vėžio ląs- 
telių prilipimą prie plaučių kraujagyslių endotelio. 

Naviko progresavimui ir metastazavimui svarbus tinkamas 
aprūpinimas deguonimi ir maisto medžiagomis. Reikalinga nau- 
ja, navikų poreikius tenkinanti kraujotaka. Angiogenezės „perjun- 
gimas“ - tai fiziologinės hipoksijos sukeltas biologinių faktorių ir 
neoangiogenezės aktyvinimas. Kraujagyslių endotelio augimo fak- 
torius (VEGF) yra svarbiausia angiogeninė molekulė. Neoangioge- 
nezėje taip pat dalyvauja pleksinas D1, I tipo plazminogeno akty- 
vatoriaus inhibitorius (PAI-1) ir uPA. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Būtina įsidėmėti! 


DNR mutacijos atsiranda dėl DNR replikacijos, reparacijos arba re- 
kombinacijos klaidų. DNR pažaidas sukeliantys ir mutacijų dažnį 
didinantys veiksniai vadinami mutagenais. Yra fiziniai, cheminiai ir 
biologiniai mutagenai. 

Mutacijos gali būti somatinės arba germinalinės, t. y. paveldimos. 
Somatinės mutacijos atsiranda vienoje organizmo ląstelėje. Pavel- 
dėtos mutacijos - tai mutacijų, įvykusių tėvų germinalinėse ląstelėse, 
pasekmė. Paveldėjus genų mutacijas, kartu paveldimas polinkis sirg- 
ti įvairios lokalizacijos navikais. 

Protoonkogenai - tai normalūs organizmo genai, atsakingi už ląs- 
telės ciklą, signalo perdavimą, apoptozę ir t. t. Protoonkogenams 
būdingos aktyvuojančios, „funkcijos įgyjimo“ mutacijos. Tai domi- 
nantinio pobūdžio pokyčiai. Mutavę protoonkogenai yra vadinami 
onkogenais. Žinomi keturi protoonkogenų aktyvavimo mechaniz- 
mai: taškinės mutacijos, amplifikacija, chimerinio geno susidarymas 
ir translokacija į transkripciškai aktyvaus chromatino sritį. 

Naviką slopinamieji genai apsaugo ląstelę nuo malignizacijos. Jie 
dalyvauja reguliuojant ląstelės ciklą, apoptozę, protoonkogenų vei- 
klą, DNR pažaidų atitaisymą ir t. t. Jiems būdingos inaktyvuojančios, 
„funkcijos praradimo“, mutacijos. Tai recesyvinio pobūdžio poky- 
čiai. Dauguma naviką slopinamųjų genų inaktyvuojami pagal Knud- 
sono pasiūlytą dviejų kirčių modelį. Dažniausiai šių genų pirmasis 
alelis „išjungiamas“ dėl taškinių mutacijų, antrasis — dėl promoto- 
riaus metilinimo arba LOH. 

miRNR - tai trumpos, viengrandės, baltymo nekoduojančios RNR 
molekulės. Jos inaktyvuoja genų ekspresiją potranskripciniame ly- 
gmenyje. Navikams būdingas specifinis miRNR profilis, kuris skiriasi 
nuo sveiko audinio ir kitų navikų. Tikimasi specifinį miRNR profilį 
panaudoti ankstyvajai onkologinių ligų diagnostikai, klasifikacijai ir 
gydymui. 

Epigenetiniai pokyčiai — tai DNR sekos nekeičiantys genomo per- 
sitvarkymai, susiję su pakitusia genų ekspresija. Navikinių ir sveikų 
ląstelių epigenetiniai profiliai labai skiriasi. Navikinėms ląstelėms 
būdinga: geno promotoriaus CpG salelių metilinimas, genomo hi- 
pometilinimas ir histoninių baltymų metilinimas, acetilinimas. 
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Yra du genomo nestabilumo tipai: chromosomų nestabilumas ir 
mikrosatelitų nestabilumas. Chromosomų nestabilumas - tai chro- 
mosomų skaičiaus ir struktūros pokyčiai. Juos sąlygoja mitotinės 
verpstės patikros punkto disfunkcija, sutrikusi DNR reparacija ir kri- 
tinis telomerų sutrumpėjimas. Mikrosatelitų nestabilumas atsiranda 
sutrumpėjus arba pailgėjus mikrosatelitinei sekai. Pagrindinė mikro- 
satelitų nestabilumo priežastis - genetinis defektas nesuporuotų nu- 
kleotidų reparacinėje sistemoje. 

DNR reparacija svarbi atpažįstant ir atitaisant DNR pažaidas. Pri- 
klausomai nuo pažaidos, ląstelės tipo bei ląstelės ciklo fazės, ak- 
tyvinami skirtingi DNR reparacijos mechanizmai. Vėžinės ląstelės 
dažniausiai turi sutrikusį DNR pažaidų atitaisymą. Kaupiantis DNR 
trūkiams bei kitoms pažaidoms, mutuoja karcinogenezėje dalyvau- 
jantys genai, atsiranda genomo nestabilumas. 

Navikų progresavimui labai svarbios mutavusių genų savybės. Iš- 
skiriami genai „vairuotojai“ ir genai „keleiviai“. Pirmųjų mutacijos 
stumia karcinogenezės procesą, antrųjų — neturi lemiamos reikšmės. 
Maligninės transformacijos progresavimui reikalingos 6-7 karcino- 
genezėje dalyvaujančių genų mutacijos. Daugiapakopį navikų for- 
mavimosi procesą geriausiai iliustruoja Kinzlerio ir Vogelsteino pa- 
siūlytas storžarnės kancinogenezės modelis. 

Visi navikai yra monokloniniai, t. y. kilę iš vienos ląstelės. Dalijantis 
šiai ląstelei, navikas auga. Naviko progresavimui būtina ne tik ląs- 
telių proliferacija, bet ir naujos mutacijos, kurios daro ląsteles pra- 
našesnes. Selektyvi naujo vėžinių ląstelių klono proliferacija remiasi 
bendraisiais Darvino evoliucijos dėsniais. Sėkmingą karcinogenezę 
sąlygoja šešios specifinės, naujai įgytos navikinių ląstelių sąvybės. 
Tik nedidelė dalis navikinių ląstelių įgauna gebėjimą metastazuoti. 
Metastazavimui skatinti svarbi EMT, mutacijos E-kadherino-kateni- 
no komplekse, MMP koduojančiuose genuose ir tt. Diseminacijos ir 
ekstravazacijos molekuliniai mechanizmai dar nepakankamai ištirti. 
Organo kolonizacijai svarbi specifinių adhezijos molekulių sintezė. 
Angiogenezės „perjungimą“ skatina suaktyvėjusi VEGF, pleksino 
Di, PAI-1 ir uPA sintezė. 
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Kontrolinis testas 
Teisingų atsakymų gali būti vienas ir daugiau. 


1. 


Ką vadiname mutagenais? 

A. Mutuojantys genai. 

B. Karcinogenezei svarbūs genai. 

C. DNR pažaidas sukeliantys ir mutacijų dažnį didinantys 
veiksniai. 

D. Dvigrandžius DNR trūkius sukeliantys veiksniai. 

Kas būdinga protoonkogenams? 

A. Paveldimi vėžio sindromai. 

B. Recesyvinės mutacijos. 

C. Dalyvauja DNR reparacijoje. 

D. Aktyvuojančios, „funkcijos įgyjimo“, mutacijos. 

Kas būdinga navikus slopinamiesiems genams? 

A. Taškinės mutacijos. 

B. Aktyvuojami pagal Knudsono dviejų kirčių hipotezę. 

C. LOH. 

D. Genomo nestabilumas. 

Koks miRNR veikimo principas? 

A. Komplementariai jungiasi ir inaktyvuoja baltymus. 

B. Inaktyvuoja genų ekspresiją potranskripciniame lygme- 
nyje. 

C. Jungiasi prie onkogenų ir keičia jų transkripciją. 

D. Komplementariai jungiasi ir inhibuoja iRNR. 

Kokie epigenetiniai pokyčiai būdingi navikinėms ląstelėms? 

A. Genomo hipermetilinimas. 

B. CpG salelių metilinimas koduojančioje geno sekoje. 

C. Histonų transkripcijos pokyčiai. 

D. Promotoriaus CpG salelių metilinimas. 

Kokios yra chromosomų nestabilumo priežastys? 

A. Mitotinės verpstės patikros punkto disfunkcija. 

B. Telomerazės inaktyvinimas. 

C. Mikrosatelitų nestabilumas. 

D. Deiektyvi nesuporuotų nukleotidų reparacija. 
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Kontrolinis testas 


Teisingų atsakymų gali būti vienas ir daugiau. 


7. Kokie yra pagrindiniai DNR reparacijos mechanizmai? 


A. 
B. 
GB 
D. 


HRR. 
XPA. 
BLM. 
Pažaidas apeinamoji reparacija. 


8. Ką apibūdina sąvoka „genai vairuotojai“? 


A. 
B. 


C. 


D. 


Genus, kurių mutavimo dažnis yra 107. 

Genus, kurie dalyvauja navikų iniciacijoje, promocijoje 
ir metastazavime. 

Naviką slopinamuosius genus, kurių ekspresija žymiai 
padidėja. 

Genus, kurių mutacijos svarbios karcinogenezei. 


9. Kokios savybės yra būdingos navikinėms ląstelėms? 


A. 
B. 
C. 
D. 


Greitai reaguoja į išorinius augimo signalus. 
Gali vykdyti neoangiogenezę. 

Neribotai proliferuoja. 

Reguliuoja apoptozę. 


10. Kaip suprantate epitelinę mezenchiminė tranziciją? 


A. 
B. 


C. 


Tai epitelinių žymenų ekspresijos padidėjimas. 

Tai procesas, kurio metu prarandami epiteliniai žyme- 
nys. 

Tai epitelinių ląstelių invazija į mezenchimą. 

Tai procesas, kurio metu ląstelė praranda epitelinius ir 
įgyja mezenchiminius žymenis. 
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Solidinių navikų sisteminis gydymas 


Sigita Liutkauskienė 





Sisteminis arba medikamentinis gydymas yra vienas iš vėžio 
kompleksinio gydymo būdų. 

Sisteminį solidinių naviko gydymą sudaro trys skirtingi medi- 
kamentinio gydymo metodai: 


» 


» 


Chemoterapija — tai gydymas vaistais, kurie naikina vėži- 
nes ląsteles arba mažina jų aktyvumą. 

Hormonoterapija — tai gydymas vaistais, kurie įsiterpia 
į žmogaus endokrininės sistemos veiklą. Ši gydymo rūšis 
apima gydymą hormonais arba vaistais, kurie mažina šių 
hormonų gamybą arba aktyvumą. Hormonoterapiniam gy- 
dymui priskiriamas ir chirurginis endokrininės sistemos or- 
ganų gydymas, pvz., kiaušidžių arba sėklidžių pašalinimas. 
Biologinė terapija — tai gydymas vaistais, kurie keičia vėži- 
nės ląstelės augimą ir dauginimąsi, stabdydami ar konku- 
ruodami su jos specifiniais biologiniais signaliniais keliais. 


Sisteminio gydymo reikšmė 
Sisteminis medikamentinis gydymas pagal gydymo tikslą skirs- 
tomas į keturias rūšis: 


1 


w 


Paliatyvus gydymas (pvz., pirmos eilės chemoterapija, an- 
tros eilės chemoterapija ir t. t.). 

Adjuvantinis gydymas. 

Neoadjuvantinis gydymas. 

Medikamentų leidimas į vėžio pažeistas kūno vietas. 
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Paliatyvusis sisteminis gydymas — tai neoperabilaus vietiš- 
kai išplitusio ar sistemiškai išplitusio vėžio gydymas. Pa- 
liatyvaus gydymo pagrindinis tikslas — gyvenimo trukmės 
prailginimas, vėžio sukeltų simptomų mažinimas, bei gy- 
venimo kokybės gerinimas. Labai retais atvejais paliatyvus 
sisteminis gydymas (chemoterapija) sąlygoja paciento pa- 
sveikimą (9 lentelė). Sisteminis gydymas skiriamas pacien- 
tams, sergantiems įvairiomis išplitusiomis onkologinėmis 
ligomis, sąlygoja ilgesnį išgyvenamumą lyginant su palai- 
komuoju gydymu ir slauga [1]. 

Adjuvantinis gydymas - tai ankstyvojo vėžio gydymas, ku- 
ris skiriamas po chirurginio gydymo arba po ir (arba) kartu 
su spinduliniu gydymu. Adjuvantinio gydymo pagrindinis 
tikslas - paciento išgydymas. Gali būti skiriama adjuvan- 
tinė chemoterapija, hormonoterapija, biologinė terapija 
skiriant šiuos metodus atsižvelgiant į prognozinius ir pre- 


9 lentelė. Paliatyvi chemoterapija 


Vėžio lokalizacija, kai chemoterapija yra Vėžio lokalizacija, kai chemoterapija 
vienas pagrindinių išplitusio vėžio gydymo yra pagrindinis gydymo metodas 
metodų 


vVVVYNVYNVYVYYTV 


Šlapimo pūslės vėžys 


Krūties vėžys 


Gimdos kaklelio vėžys 
Storosios žarnos vėžys 


Stemplės vėžys 
Skrandžio vėžys 


Galvos ir kaklo vėžys 
Nosiaryklės vėžys 
Nesmulkialąstelinis plaučių vėžys 


Kasos vėžys 
Prostatos vėžys 


Ūminė leukemija 
Ne-Hodžkino limfoma 
Mielominė liga 

Hodžkino limfoma 
Germinacinių ląstelių navikai 
Pirminė CNS limfoma 
Kiaušidžių vėžys 

Smulkių ląstelių plaučių vėžys 
Wilms'o navikas 

Embrioninė rabdomiosarkoma 


vVvVNYNVYVYYYTY 





10 lentelė. Optimalios adjuvantinės chemoterapijos principai 
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Piktybinis navikas radikaliai pašalintas 

Chemoterapija po operacijos turi būti pradėta kuo anksčiau 

Vaistai skiriami optimaliomis dozėmis 

Chemoterapija skiriama ribotą laikotarpį 

Gydymas skiriamas ciklais, siekiant išlaikyti tinkamus intervalus tarp 
kursų bei išvengti imunosupresijos 





11 lentelė. Adjuvantinė 
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dikcinius veiksnius. 10 lentelėje pateikiami optimalios 
adjuvantinės chemoterapijos principai. 

Adjuvantinės chemoterapijos tikslas - sunaikinti vėžio mi- 
krometastazes ir sumažinti vėžio vietinio bei sisteminio 
atsinaujinimo riziką, pagerinti bendrąjį pacientų išgyve- 
namumą. Taigi, šio gydymo tikslas — išgydyti pacientą po 
atliktos radikalios operacijos. Adjuvantinės chemoterapi- 
jos veiksmingumas (pagerėja išgyvenamumas be ligos at- 
sinaujinimo ir bendrasis išgyvenamumas) įrodytas gydant 
tam tikras vėžio lokalizacijas (11 lentelė). 
Neoadjuvantinis gydymas skiriamas esant vietiškai išplitu- 
siam vėžiui prieš operaciją, siekiant padidinti radikalaus 
chirurginio gydymo galimybę, kai kiti vietiniai gydymo 
metodai (chirurginis arba (ir) spindulinis gydymas) yra ne- 
galimi arba neveiksmingi (12 lentelė). 

Klinikinis poveikis gali būti sustiprinamas, kai chemote- 
rapija derinama su spinduliniu gydymu (skiriant šiuos gy- 
dymo metodus kartu ar nuosekliai). Neoadjuvantinė che- 
moterapija suteikia galimybę sumažinti naviko dydį bei 
sustabdyti vėžio mikrometastazių išplitimą. Kitas svarbus 
neoadjuvantinio gydymo tikslas — svarbių organų, tokių 
kaip, gerklos, išeinamosios angos sfinkterio, galūnių, šla- 
pimo pūslės, krūties, išsaugojimas [1]. 


12 lentelė. Neoadjuvantinė 


chemoterapija 


Vėžio lokalizacijos, kai skiriama 
adjuvantinė chemoterapija 


chemoterapija 


Vėžio lokalizacijos, kai skiriama 
neoadjuvantinė chemoterapija 


vVvvYNVYVYVYVY 


Krūties vėžys 
Storosios žarnos vėžys 
Skrandžio vėžys 
Nesmulkialąstelinis plaučių vėžys 
Kiaušidžių vėžys 
Galvos ir kaklo vėžys 
Gimdos kaklelio vėžys 
Wilms'o tumoras 
Kaulų sarkoma 
Glioblastoma 

Kasos vėžys 


vvvvvVYNVYYYY 


Išeinamosios angos vėžys 
Šlapimo pūslės vėžys 

Krūties vėžys 

Gimdos kaklelio vėžys 
Gastroezofaginės jungties vėžys 
Nesmulkialąstelinis plaučių vėžys 
Galvos ir kaklo vėžys 
Kiaušidžių vėžys 

Kaulų sarkoma 

Tiesiosios žarnos vėžys 
Minkštųjų audinių sarkoma 
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4. Medikamentų leidimas į vėžio pažeistas kūno vietas, ski- 
riamas esant išplitusiam vėžiui. Tokio gydymo tikslas — vė- 
žio sukeltų simptomų mažinimas. 


Optimalaus sisteminio gydymo principai 

Sisteminio gydymo parinkimas priklauso nuo daugelio veiks- 
nių ir reikalauja žinių apie pacientą, paciento sveikatos problemas, 
socialinę bei emocinę paciento būklę, bendrųjų žinių apie chemo- 
terapiją, specifinių žinių apie bendrąjį onkologinės ligos valdymą 
[2]. Taigi, sisteminio gydymo parinkimas priklauso nuo veiksnių 
susijusių su pacientu, nuo vėžio tipo bei eigos ypatybių, nuo veiks- 
nių su susijusių vaistais (13 lentelė). 


Su pacientu susiję veiksniai 

Paciento amžius 

Su amžiumi susiję organizmo pokyčiai gali sąlygoti sistemi- 
nio gydymo nepriimtiną toksiškumą. Pavyzdžiui, sumažėję kaulų 
čiulpų rezervai sąlygoja didesnę mielosupresijos riziką, sumažė- 
jusi inkstų funkcija susijusi su didesniu metotreksato arba cisplati- 
nos toksiškumu, gastrointestinalinio trakto absorbcijos galimybės 
gali nulemti geriamųjų preparatų toksiškumą, pakitęs vaistų me- 
tabolizmas kepenyse gali sąlygoti mažesnį chemoterapijos veiks- 
mingumą [2]. 


13 lentelė. Optimalaus sisteminio gydymo principai 





6. 


Histologiniu tyrimu patvirtinta vėžio diagnozė 

Vėžio gydymo veiksmingumo vertinimo biožymuo (juo gali būti palpuojami 
dariniai: limfmazgiai, krūties navikas ir L.t., vaizdiniu tyrimu nustatomi vėžio 
dariniai bei laboratorinių tyrimų duomenys) 

Pakankamai gera paciento bendroji būklė ir mityba 

Pacientas, galintis suprasti gydymo naudą ir sukeliamus šalutinius poveikius ir 
pasirašęs informuoto sutikimo formą 

Pakankami kaulų čiulpų rezervai, adekvati inkstų, kepenų, širdies, plaučių 
funkcija 

Tinkama ligos kontrolė ir palaikomosios priemonės 











*Išskyrus adjuvantinę chemoterapiją 
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14 lentelė. Paciento bendrosios būklės vertinimas pagal Karnovskio ir ECOG 














skales 

ECOG  Karnovskio skalė (proc.) Apibrėžimas 

0 100 Asimptominis 

1 80-90 Simptominis, ambulatorinis 

2 60-70 Simptominis, lovoje praleidžia <50 proc. dienos 

3 40-50 Simptominis, lovoje praleidžia >50 proc. dienos, 
bet gali vaikščioti 

4 20-30 Negali vaikščioti 





Bendroji paciento būklė 

Bendroji paciento būklė vertinama pagal Karnovskio indeksą 
arba ECOG (Rytų kooperatinės onkologijos grupės (angl. Eastern 
Cooperative Oncology Group) sudaryta pacientų funkcinės būklės 
vertinimo skalė) (14 lentelė). Įrodyta, kad sergant tam tikrų lokali- 
zacijų vėžiu, bendroji būklė koreliuoja su paciento išgyvenamu- 
mu. Labiausiai ši priklausomybė išryškėja sergant nesmulkialąste- 
liniu plaučių vėžiu - Karnovskio indekso sumažėjimas 10 proc. 
sąlygoja reikšmingą išgyvenamumo sumažėjimą. Todėl į bendruo- 
sius onkologinių ligų sisteminio gydymo principus įtraukta bendra 
nuostata, kad Karnovskio indeksui esant mažiau už 30 proc., o 
ECOG 3 arba 4, sisteminis medikamentinis gydymas neskirtinas, 
nes tokioje situacijoje nepagerina klinikinių išeičių [2]. 


Mityba 

Tais atvejais, kai dėl išplitusio vėžio neįmanoma išlaikyti įpras- 
to kūno svorio, pacientas su maistu turi gauti nuo 1 500 iki 2 000 
kalorijų per parą, kad būtų užtikrintas sisteminio gydymo gydoma- 
sis poveikis bei vėžinės ląstelės būtų paveiktos sisteminio gydymo. 
Jeigu pacientas negali nuryti reikiamo maisto kiekio, turi būti svars- 
toma enterinio arba parenterinio maitinimo galimybė [2]. 


Nutukimas 

Antinavikinių vaistų dozė apskaičiuojama atsižvelgiant į kūno 
masę (skaičiuojama miligramais kūno masės kilogramui arba kūno 
paviršiaus plotui). Antinavikinių vaistų farmakokinetika nėra pakan- 
kamai ištirta nutukusiam pacientui, todėl nėra patvirtintų rekomen- 
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dacijų kaip tinkamai apskaičiuoti vaisto dozę turinčiam antsvorį 
pacientui. Priimta, kad vaisto dozės parinkimas priklauso nuo gy- 
dymo tikslo. Jeigu siekiama pacientą išgydyti, dozę reikėtų apskai- 
čiuoti pagal tikrąjį kūno svorį, jeigu siekiama pailginti gyvenimo 
trukmę, dozę galima apskaičiuoti ir pagal idealųjį kūno svorį [2]. 


Ankstesnis gydymas 

Ankstesnio gydymo nepageidaujami toksiniai reiškiniai bei tai- 
kyto gydymo veiksmingumas nulemia vėlesnio gydymo parinkimą. 
Kuo geresnis atsakas į pirmos eilės gydymą, tuo geresnė paciento 
prognozė. Pavyzdžiui, nepaisant to, kad sergant krūties vėžiu, yra 
išreikšti estrogeno, progesterono receptoriai, kurie rodo geresnę 
ligos prognozę, tačiau, esant neveiksmingai pirmos eilės hormo- 
noterapijai, mažesnė atsako tikimybė ir į antrąją hormonoterapijos 
eilę. Sergant bet kurios lokalizacijos piktybiniu naviku, neveiks- 
minga pirmos eilės chemoterapija predikuoja mažesnę atsako į 
sekančios eilės gydymą galimybę dėl išsivysčiusio arba genetiškai 
nulemto atsparumo vaistams [2]. 


Organų funkcija 

Kaulų čiulpų rezervų nepakankamumas, inkstų, kepenų, šir- 
dies, plaučių funkcijos nepakankamumas gali nulemti kontrain- 
dikacijas chemoterapijai arba vaistų dozių mažinimą. Norint iš- 
vengti per didelio vaistų toksiškumo, būtina žinoti vaisto šalutinius 
poveikius ir metabolizmo savybes. Todėl visada, prieš pradedant 
chemoterapiją, įvertinama organų funkcija atliekant periferinio 
kraujo tyrimą, biocheminius kraujo tyrimus, širdies echoskopiją ir 
kitus tyrimus pagal būtinybę [2]. 


Gretutinės ligos 

Gretutinės ligos turi įtakos antinavikinių vaistų pasirinkimui, 
pavyzdžiui, širdies nepakankamumas yra kontraindikacija gydy- 
mui doksorubicinu, lėtinė obstrukcinė plaučių liga yra kontraindi- 
kacija gydymui bleomicinu ir t. t. [2]. 


Farmakogenetika 

Farmakologijos šaka, kuri nagrinėja su paveldimumu susiju- 
sias ligonio organizmo reakcijas (nepageidaujamus toksinius reiš- 
kinius), kylančias dėl vaisto poveikio yra vadinama farmakogene- 
tika. Mokslas tyrinėja, kaip tas pats vaistas veikia skirtingus paci- 
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entus, kaip su paveldimumu susijęs šalutinis vaisto poveikis. Pa- 
vyzdžiui, atlikus farmakogenetinius tyrimus, pavyko išaiškinti, kad 
neprognozuojamą 5-fluorouracilo toksiškumą sąlygoja fermento 
dihidropirimidino dehidrogenazės nepakankamumas [2]. 


Su vaistais susiję veiksniai 


Gydymas vienu vaistu arba vaistų deriniu 

Jeigu gydymo tiklas yra paciento išgydymas, tai pirmumas tei- 
kiamas vaistų deriniams. Taigi, sergant ankstyvosios stadijos vėžiu 
ir skiriant adjuvantinę chemoterapiją, beveik visada pasirenkamas 
gydymas vaistų deriniu. Tačiau yra tokių onkologinių ligų, kai, 
siekiant išgydyti pacientą, skiriamas gydymas vienu vaistu, pavyz- 
džiui, metotreksatas arba daktinomicinas skiriamas choriokarcino- 
mos gydymui. 

Vaistų deriniai šiandien yra standartinis ir daugelio metasta- 
zavusių onkologinių ligų gydymo metodas, tačiau metastazavusia 
liga sergančiam pacientui gydyti galimas ir priimtinas gydymas 
mažiau toksiškais gydymo būdais, tai yra gydyti vienu vaistu, sie- 
kiant ne tik prailginti gyvenimo trukmę, bet palaikyti ir gyvenimo 
kokybę [2]. 


Vaisto formos parinkimas 

Yra keturi medikamentų vartojimo būdai: leidžiami į veną, į 
raumenis, po oda, geriamieji. Onkologines ligas gydyti gali būti 
skiriamos ir ilgalaikės infuzijos į veną. 

Dauguma vaistų skiriami į veną, taip išsprendžiama vaisto 
nesuvartojimo arba absorbcijos virškinamajame trakte problema. 
Hormonoterapijai skiriami vaistai, taip pat kai kurie chemoprepa- 
ratai, tokie kaip, alkeranas, chlorambucilas, 6-merkaptopurinas, 
6-tioguaninas, etopozidas, kapecitabinas, skiriami gerti. Interfero- 
nas ir interleukinas-2 leidžiami po oda. Kai kurie chemopreparatai 
yra leidžiami į kūno ertmes, pavyzdžiui, bleomicinas skiriamas gy- 
dyti vėžio sukeltą pleuritą. 

Sergančiajam vėžiu nemaža problema yra venos prieinamu- 
mas ir galimybė vaistą suleisti į veną. Šiandien ši problema išspren- 
džiama implantuojant ilgalaikes intravenines infuzines sistemas, 
kateterį įkišant į centrinę ar periferinę veną [2]. 
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Vaisto dozės parinkimas 

Vaisto dozė apskaičiuojama kūno paviršiaus plotui arba kūno 
be priežasties negalima. Tais atvejais, kai yra sutrikusi kokio nors 
organo funkcija arba jau yra išreikštų ankstesnio gydymo sąlygotų 
toksinių reiškinių, vaisto dozę reikia parinkti kiekvienam pacien- 


15 lentelė. Chemopreparatų dozės parinkimas (skiriamos dozės procentinė 
dalis) [2] 


Kraujo toksiškumas = Granuliocitai/ bendrasis leukocitų skaičius (10*/l) 
































Trombocitų skaičius >2/3,5 1,5-1,9/3-3,5  1,0-1,5/2,5-2,9 <1,0/2,5 
(10*/l) 

>100 100 75 50 0 

50-90 50 50 50 

<50 0 0 0 

Nefrotoksiškumas Kreatinino klirensas 

Vaistas >60 ml/min. 30-60 ml/min. 10-30 ml/min. <10 ml/min. 
Bleomicinas Nekinta 75 75 50 
Cisplatina Nekinta 50 Neskirti Neskirti 
Ciklofosfamidas Nekinta Nekinta Nekinta 50 
Metotrekstas Nekinta 50 Neskirti Neskirti 
Mitramicinas Nekinta 75 75 50 
Mitomicinas Nekinta 75 75 50 
Nitrosourea Nekinta Neskirti Neskirti Neskirti 


Hepatotoksiškumas Vaistai 
Bilirubinas GOT  Doksorubi- | Vinblastinas + | Ciklofosfami- 5-FU 














(mmol/l), (IU) cinas Vinkristinas + das + Meto- 

padidėjimas VP-16 treksatas 

kartais 

<1,5 <60 100 100 100 100 

1,5-3,0 60- 75, 50 100 100 
180 

3,1-5,0 >180 50 Neskirti 175 100 

5,0 Neskirti Neskirti Neskirti Neskirti 





5-FU, 5-fluorouracilas; GOT, gliutamatoksalacetatransaminazė. 
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tui individualiai. Dažniausiai dozės modifikuojamos atsižvelgiant 
į kraujo tyrimų rodmenis, kepenų ir inkstų funkciją (15 lentelė). 
Dozė mažinama dėl toksinių reiškinių, pavyzdžiui, esant stomati- 
tui dėl metotreksato, neurotoksiškumui dėl vinka alkaloidų, taksa- 
nų grupės preparatų [2]. 


Atsako į gydymą vertinimo kriterijai 

Atsakas į gydymą vertinamas skiriant paliatyvų sisteminį gy- 
dymą. Atsakas į gydymą vertinamas remiantis RECIST - solidinių 
navikų gydymo poveikio kriterijais (angl. Response evaluation cri- 
teria in solid tumors). Paprastai atsakas į gydymą vertinamas kas 
2-3 gydymo kursus, remiantis šiuo vertinimu parenkama tolesnė 
gydymo taktika - tęsti tą patį gydymą, jei pasireiškia klinikinis po- 
veikis arba keisti gydymo taktiką, jei liga progresuoja. Baigus siste- 
minį gydymą, ligos eiga remiantis tais pačiais kriterijais vertinama 
kas 3-4 mėn., nustačius ligos progresavimą skiriamas kitos eilės 
sisteminis gydymas [2]. 

Yra keturios atsako į gydymą galimybės: 

1. Pilnas atsakas: visų matuojamų židinių, ligos simptomų ir 
biocheminių ligos pokyčių išnykimas, trunkantis mažiau- 
siai keturias savaites. 

2. Dalinis atsakas: visų matuojamų židinių dviejų statmenų 
matmenų sumažėjimas daugiau nei 50 proc. ir trunkantis 
mažiausiai keturias savaites, per kurias neatsiranda naujų 
židinių, o matuojami židiniai nepadidėja. 

3. Stabili liga: matuojamų židinių dviejų statmenų matmenų 
sumažėjimas iki 50 proc. arba padidėjimas mažiau nei 
25 proc.ir naujų židinių neatsiranda aštuonių savaičių lai- 
kotarpyje. 

4. Progresuojanti liga: bet kurio matuojamo židinio dviejų 
statmenų matmenų suma padidėja daugiau nei 25 proc. 
arba pacientui, kuriam anksčiau buvo nustatytas gydymo 
poveikis, matmenų padidėjimas 25 proc. lyginant su di- 
džiausiu atsaku, arba naujų piktybinių židinių atsiradimas. 
Ligonio bendrosios būklės pablogėjimas arba svorio kri- 
timas daugiau nei 10 proc., arba simptomų suintensyvė- 
jimas nereiškia, kad liga progresuoja. Šie požymiai rodo 
apie ligos išplitimo pakartotinio įvertinimo būtinybę. 
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Vėlesni tyrimai ir gydymo eiga 

Adjuvantinis chemoterapinis gydymas paprastai trunka 6 
mėn., tai yra skiriamas ribotas chemoterapijos kursų skaičius, 
dažniausiai 6 kursai po atliktos radikalios operacijos. Diagnoza- 
vus metastazavusią ligą, skiriamas pirmaeilis paliatyvus sistemi- 
nis gydymas, atsakas į gydymą vertinamas kas 2-3 mėn. (kas 2-3 
gydymo kursus) pagal aukščiau aprašytus principus. Jeigu nusta- 
toma gydymo klinikinė nauda (pilnas atsakas, dalinis atsakas, sta- 
bili liga), ir gydymas nesukelia netoleruotino šalutinio poveikio, 
tęsiamas tas pats gydymas iki numatyto kursų skaičiaus arba iki 
ligos progresavimo. Nustačius ligos progresavimą gydymo metu, 
keičiama gydymo taktika [2]. Nustačius metastazavusios ligos 
progresavimą skiriama antraeilis paliatyvus gydymas, vėliau- tre- 
čiaeilis ir t. t. 


Chemoterapija 
Chemopreparatų klasifikacija 
Chemoterapija - tai vėžio gydymas antinavikiniu vaistu arba 
šių vaistų deriniu (patvirtinta standartine gydymo schema). Viena 
pagrindinių vėžinių ląstelių savybių yra gebėjimas greitai dalytis ir 
daugintis, o vienas iš chemoterapinių vaistų pagrindinių veikimo 
principų — veikti greitai besidalijančias ląsteles. Todėl šie vais- 
tai pažeidžia ir sveikąsias greitai besidalijančias ląsteleles: kaulų 
čiulpų, virškinamojo trakto, plaukų folikulų. Ši savybė sąlygoja šių 
vaistų dažniausias šalutines reakcijas: sumažėjusią kraujo ląstelių 
gamybą kaulų čiulpuose, virškinamojo trakto sienelės uždegimą, 
nuplikimą. 
Pagal veikimo mechanizmą chemopreparatai skirstomi: 
1. Alkilinamieji preparatai 
2. Antimetabolitai 
3. Augalų alkaloidai bei terpenoidai 
3.1. Vinka alkaloidai 
3.2. Podofilotoksinai 
3.3. Taksanai 
4. Topoizomerazės inhibitoriai 
5. Antinavikiniai antibiotikai 
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Pagal poveikį ląstelės ciklui chemopreparatai skirstomi (16 len- 


telė): 


» Specifiniai ląstelės ciklui — veikia tik tam tikroje ląstelės 


gyvenimo ciklo fazėje. 


» Nespecifiniai ląstelės ciklui. 


16 lentelė. Chemoterapinių vaistų klasifikacija [3] 


Specifiniai ląstelės ciklui vaistai 


Antimetabolitai (S fazė) 


»  Kapecitabinas 

»  Klofarabinas 

»  Citarabinas (ara-C) 

»  Fludarabinas 

»  5-Fluorouracilas (5-FU) 

»  Gemcitabinas 

»  6-Merkaptopurinas (6-MP) 
» Metotreksatas (MTX) 

»  6-Tioguaninas (6-TG) 
Augalų alkaloidai 


Podofilotoksinai (topoizomerazės 

Il inhibitorai) (G1 ir S fazė) 

»  Etopozidas 

Taksanai (M fazė) 

»  Sualbuminu susietas paklitakselis 
»  Docetakselis 

» Paklitakselis 


Vinka alkaloidai (M fazė) 
» Vinblastinas 

»  Vinkristinas 

»  Vinorelbinas 


Antimikrotubulių inhibitorius (M fazė) 
»  Iksabepilonas 


Antinavikiniai antibiotikai (G2—-M fazė) 
»  Bleomicinas 


Nespecifiniai ląstelės ciklui vaistai 
Alkilinamieji preparatai 
Altretaminas 
Bendamustinas 
Busulianas 
Karmustinas 
Chlorambucilas 
Ciklofosiamidas 
Dakarbazinas 
Lomustinas 
Mechloretaminas 
Melielanas 
Temozolamidas 
Tiotepa 


VVVVVYNVYYYVYTY 


Platinos preparatai 
» Cisplatina 

»  Karboplatina 
»  Oksaliplatina 


Antraciklinai (antinavikiniai antibiotikai) 
»  Daunorubicinas 

»  Doksorubicinas 

»  Epirubicinas 

»  Idarubicinas 

»  Mitoksantronas 

Kiti antinavikiniai antibiotikai 
»  Daktinomicinas 

» Mitomicinas 


Kamptotecinai (topoizomerazės 
L inhibitoriai) 

» Irinotekanas 

»  Topotekanas 
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Alkilinamieji vaistai 

Yra nespecifiniai ląstelės ciklui medikamentai, kurie veikia 
viso ląstelės ciklo metu. Dėl jų gebėjimo alkilinti daugelį nu- 
kleofilinių grupių ląstelėje vadinami alkilinamaisiais preparatais. 
Alkilinamasis antineoplastinis medikamentas yra toks medika- 
mentas, kuris prijungia alkilinę grupę (C,Hx,;) prie DNR nukleo- 
filinės grupės. 


Alkilinamųjų preparatų klasifikacija: 

Alkilinamieji: 

» Azoto garstyčių preparatai: ciklofosfamidas, ifosfamidas, 
mechloretaminas, melfelanas. 

» Nitrosourea preparatai: karmustinas (BCNU), lomustinas 
(CCNU). 

» Kiti: busulfanas, dakarbazinas 


Mišraus poveikio platinos preparatai: 

»  Karboplatina, cisplatina, oksaliplatina. Jie stabdo ląste- 
lės funkciją, sudarydami kovalentines jungtis su amino, 
karboksilo, sulfhidrilo, fosfatinėmis grupėmis biologiškai 
svarbiose molekulėse [3]. 


Antimetabolitai 

Yra specifiniai ląstelės ciklui medikamentai, veikia ląstelės 
dalijimosi S fazėje. Antimetabolitai įsijungia į ląstelės DNR „apsi- 
mesdami“ purinais (pvz., azatioprinas, merkaptopurinas) arba piri- 
midinais (pvz., fluorouracilas), stabdo tikrųjų purinų ir pirimidinų 
įjungimą į DNR ląstelės dalijimosi ciklo „S“ fazėje, todėl ląstelės 
vystymasis ir dalijimasis sustoja. Dėl šios grupės medikamentų 
veiksmingumo gydant įvairių lokalizacijų onkologines ligas tai pla- 
čiausiai vartojama vaistų grupė [3]. 


Augalų alkaloidai bei terpenoidai 

Vinka alkaloidai 

Yra specifiniai ląstelės ciklui medikamentai, veikia ląstelės ci- 
klo mitozės (M) fazėje. Vinka alkaloidai jungiasi prie tubulino, taip 
stabdomas mikrotubulių formavimasis iš tubulino. Mikrotubulės 
yra pagrindinis ląstelės dalijimosi organas, be jų ląstelės dalijima- 
sis neįmanomas. Šie medikamentai gaminami iš Madagaskaro žie- 
mės, lot. Catharanthus roseus [3]. 
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Podofilotoksinai 

Podofilotoksinas — iš augalų išgaunama medžiaga, kuri gerina 
virškinimo sistemos funkcijas, vėliau ši medžiaga buvo panaudota 
ir citostatinių vaistų gamybai (etopozido ir tenipozido). Šios grupės 
medikamentai slopina DNR replikacijos pradžią (veikia G1 fazėje) 
ir patį replikacijos procesą (S fazę), nors tikslus šių vaistų veikimo 
mechanizmas neištirtas. 

Podofilotoksinas anksčiau buvo išgaunamas iš Amerikietiškojo 
podofilo (lot. Podophyllum peltatum) augalo šaknų. Neseniai buvo 
atrastas ir kitas augalas - Himalajų podofilas (lot. Podophyllum he- 
xandrum), kuriame randamas žymiai didesnis šios medžiagos kie- 
kis, tačiau augalas yra nykstantis, o tai riboja vaistų gamybą. Naujų 
klinikinių tyrimų metu rasti genai, kurie atsakingi už šių medžiagų 
gamybą, todėl ateityje šiuos vaistus bus galima gaminti rekombi- 
nantiniu būdu [3]. 


Taksanai 

Taksanai sukelia mikrotubulių stabilizaciją, todėl sustabdo- 
ma chromosomų replikacija anafazės metu. Taksanų prototipas 
yra natūralus produktas Paklitakselis išgautas iš Ramiojo kukme- 
džio žievės. Docetakselis yra pusiau sintetinis paklitakselio ana- 
logas [3]. 


Topoizomerazės inhibitoriai 

Topoizomerazės yra pagrindiniai enzimai, išlaikantys DNR to- 
pologiją. I ir II tipo topoizomerazių inhibicija sutrikdo tiek DNR 
transkripciją, tiek replikaciją, sukeldama visiškai netvarkingą DNR 
superspiralizaciją. I tipo topoizomerazės inhibitoriai yra kamptote- 
cinai, nespecifiniai ląstelės ciklui preparatai: - irinotekanas ir topo- 
tekanas [3]. 

II tipo topoizomerazės inhibitoriai, specifiniai ląstelės ciklui 
preparatai, veikiantys G1 ir S fazėje yra pusiau sintetiniai podofi- 
lotoksinų preparatai. 


Antinavikiniai antibiotikai 
Trys pagrindiniai antinavikinių antibiotikų veikimo mecha- 
nizmai: 
1. Inhibuoja DNR ir RNR sintezę, įsijungdami tarp DNR/RNR 
grandinės bazių porų, taip sustabdo greitai augančių vėžio 
DNR replikaciją. 
2. Inhibuoja II tipo topoizomerazę, stabdydami superspira- 
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lizuotos DNR grandinės atsipalaidavimą ir taip sustabdo 
DNR transkripciją bei translokaciją. 

3. Sudaro su geležimi susijusius laisvuosius radikalus, kurie 
pažeidžia DNR ir ląstelės membranas [3]. 


Hormonoterapija 

Šis gydymo metodas apima visas endokrininės sistemos valdy- 
mo formas: tiek gydymą specifiniais steroidiniais hormonais, tiek 
gydymą vaistais, kurie mažina šių hormonų gamybą arba aktyvu- 
mą, tiek chirurginį endokrininės sistemos organų gydymą (kiauši- 
džių arba sėklidžių pašalinimas). Kadangi hormonai yra galinga 
genų ekspresiją valdanti jėga kai kuriose vėžinėse ląstelėse, tam 
tikrų hormonų kiekio arba aktyvumo pokytis gali sąlygoti vėžinių 
ląstelių augimo sustojimą, netgi sukelti ląstelės mirtį [1]. 

Hormonoterapija skiriama gydyti vėžio formas, kurios kilusios 
iš audinių priklausomų nuo hormonų, tokių kaip, krūties (tik tais 
atvejais, kai nustatyta estrogeno ir (arba) progesterono raiška navi- 
kinėje ląstelėje), prostatos, endometriumo, antinksčių žievės. Hor- 
monoterapija gali būti skiriama ir paraneoplastiniam sindromui gy- 
dyti bei mažinti su vėžiu arba chemoterapija susijusius simptomus, 
pavyzdžiui anoreksiją. 


Hormonoterapijos klasifikacija 
1. Hormonų sintezės inhibitoriai: 
1.1. Aromatazės inhibitoriai. 
1.2. Gonadotropiną atpalaiduojamieji hormonų analogai 
(GAH analogai). 
2. Hormonų receptorių antagonistai: 
2.1. Selektyvūs estrogenų receptorių moduliatoriai. 
2.2. Antiandrogenai. 
3. Hormonų papildymas organizme: 
3.1. Progestinai. 
3.2. Androgenai. 
3.3. Estrogenai. 
3.4. Somatostatino analogai. 
4. Nemedikamentinės hormonų intervencijos. 
5. Hormoninė imunoterapija. 
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Hormonų sintezės inhibitoriai 

Aromatazės inhibitoriai 

Aromatazės inhibitoriai yra svarbi vaistų klasė, kuriai pri- 
skiriami preparatai, skiriami gydyti krūties vėžį moterims pome- 
nopauziniu laikotarpiu. Menopauzės metu nutrūksta estrogenų 
gamyba kiaušidėse, bet veikiant enzimams aromatazėms, estro- 
genų gamyba toliau vyksta kituose organuose ir audiniuose. Šie 
enzimai antinksčiuose bei riebaliniame audinyje gaminamus 
androgenus paverčia estrogenais. Kai sustabdomas aromatazių 
veikimas, estrogenų kiekis moterims pomenopauziniu laikotar- 
piu krenta iki mažiausio kiekio, o tai sąlygoja nuo hormonų 
priklausomų krūties vėžio ląstelių augimo sulėtėjimą bei jų apo- 
ptozę [1]. 

Aromatazės inhibitoriai klasifikuojami pagal skirtingas meto- 
dikas: pirmosios, antrosios ir trečiosios kartos; steroidiniai ir ne- 
steroidiniai; grįžtamojo ir negrįžtamojo poveikio. Nesteroidiniai 
aromatazės inhibitoriai: aminoglutetimidas (pirmoji karta); rogleti- 
midas ir fadrozolis (antroji karta); anastrozolis, letrozolis, vorozolis 
(trečioji karta). Steroidiniai aromatazės inhibitoriai: formestanas 
(antroji karta); egzemestanas (trečioji karta) [1]. 
sąveika su aromataze. Steroidiniai inhibitoriai konkuruoja su an- 
drostendionu ir testosteronu dėl aktyvios aromatazės vietos, paver- 
čiami tarpinėmis medžiagomis, kurios negrįžtamai prisijungia prie 
aktyvios enzimo vietos bei jį negrįžtamai inhibuoja. Nesteroidiniai 
aromatazės inhibitoriai taip pat konkuruoja su endogeniniais hor- 
monais dėl enzimo aktyvios vietos, kur jie sudaro junginį su hemo 
geležies atomu, bet enzimo aktyvumas sunormalėja nustojus var- 
toti vaistą. Tačiau nežinoma, kuri inhibicija - grįžtamoji ar negrįž- 
tamoji turi didesnę klinikinę naudą [1]. 

Gonadotropiną atpalaiduojamojo hormono analogai 

(GAH analogai) 

Gonadotropiną atpalaiduojamojo hormono analogų (GAH 
analogai) skiriama siekiant sukelti cheminę kastraciją, tai yra vi- 
sišką estrogeno ir progesterono gamybos supresiją kiaušidėse arba 
testosterono gamybos supresiją sėklidėse. Tai sukeliama neigia- 
mo grįžtamojo ryšio hormonais nepertraukiamai stimuliuojant 
kankorėžinę liauką. Leuprorelinas, triptorelinas, goserelinas yra 
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GAH analogai, kurių skiriama gydyti prostatos vėžį, goserelinas 
skiriams gydyti jautrų hormonoterapijai krūties vėžį moterims 
premenopauziniu laikotarpiu. Klinikinis chirurginės kiaušidžių 
ar sėklidžių kastracijos veiksmingumas prilygsta medikamentinei 
kastracijai [1]. 


Hormonų receptorių antagonistai 

Hormonų receptorių antagonistai jungiasi prie atitinkamo hor- 
mono receptoriaus ir taip sustabdoma šio receptoriaus aktyvaci- 
ja. Taikininis receptorius gali būti tiek ant ląstelės paviršiaus, kaip 
peptidinių arba glikoproteininių hormonų receptoriai, tiek pačioje 
ląstelėje, kaip steroidinių hormonų receptoriai [1]. 


Selektyvūs estrogenų receptorių moduliatoriai (SERM) 

Šie hormonai veikia kaip estrogeno receptorių antagonistai, jų 
skiriama gydyti krūties vėžį arba šio vėžio chemoprevencijai. Pats 
žymiausias atstovas yra tamoksifenas, kuris pasižymi ne tik anta- 
gonistiniu, bet ir daliniu agonistiniu poveikiu, dėl to gali didinti 
estrogeno receptorių aktyvaciją gimdos endometriume ir sukelti 
endometriumo vėžį. Tamoksifenas skiriamas gydyti krūties vėžį 
moterims tiek premenopauzės, tiek pomenopauzės laikotarpiu. 
Raloksifenas yra kitas dalinis SERM, kuris nesukelia gimdos vėžio, 
skiriamas didelės rizikos krūties vėžio chemoprevencijai bei os- 
teoporozės gydymui. Toremifenas ir fulvestrantas yra SERM, ne- 
pasižymintys agonistiniu veikimu, ir skiriami tik metastazavusiam 
krūties vėžiui gydyti [1]. 


Antiandrogenai 

Antiandrogenai yra vaistai, kurie jungiasi ir inhibuoja androge- 
nų receptorius, taip stabdydami testosterono augimą ir išgyvenimą 
skatinamąjį poveikį prostatos vėžio ląstelėms. Plačiausiai vartoja- 
mi prostatos vėžiui gydyti šios grupės preparatai yra flutamidas ir 
bikalutamidas [1]. 


Hormonų papildymas organizme 

Dauguma hormonoterapijos preparatų blokuoja hormonų si- 
gnalus vėžinei ląstelei, bet yra pavyzdžiai, kai specifinio agonisti- 
nio hormono papildymas organizme pasižymi augimą inhibuojan- 
čiuoju arba citotoksiniu poveikiu vėžinei ląstelei. Manoma, kad tai 
įvyksta dėl antagonistinio poveikio ir grįžtamojo ryšio kitų hormo- 
nų sintezės inhibicijos [1]. 
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Progestinai 

Progestinai (į progesteroną panašūs vaistai) megestrolis arba 
medroksiprogesteronas skiriami gydyti hormonams jautrų krūties 
vėžį, endometriumo ir prostatos vėžį. Tikslus šių vaistų veikimo 
mechanizmas nežinomas. 

Androgenai ir estrogenai — labai retai skiriami vaistai krūties 
bei prostaos vėžiui gydyti, šie vaistai šiandien retai vartojami, nes 
sukurti veiksmingesni ir mažiau toksiški vaistai [1]. 


Somatostatino analogai 

Oktreotidas yra peptidinio hormono somatostatino analogas, 
kuris inhibuoja augimo hormono gamybą. Oktreotidas skiriamas 
hormoninių sindromų, sąlygotų įvairių kasos ląstelių navikų gydy- 
mui, įskaitant Zolingerio Elisono sindromą bei insulinomos lėtinę 
hipoglikemiją. Šis vaistas taip pat veiksmingas gydant karcinoido 
sindromo simptomus, sukeltus vietiškai išplitusio ar išplitusio už 
virškinamojo trakto ribų karcinoido naviko. Oktreotidas taip pat 
skiriamas gydyti sunkų viduriavimą, sukeltą chemoterapinių medi- 
kamentų arba spindulinio gydymo [1]. 


Nemedikamentinės hormonų intervencijos 

Nemedikamentinėms hormonų intervencijoms priskiriamos 
endokrininių organų destrukcinės manipuliacijos, t. y. chirurginis 
gydymas arba spindulinis gydymas. Sėklidžių pašalinimas sergan- 
tiesiems prostatos vėžiu arba kiaušidžių pašalinimas sergančio- 
sioms krūties vėžiu buvo labai dažnai vartojami gydymo metodai, 
kol jų nepakeitė GAH analogai. Chirurginės kastracijos veiksmin- 
gumas prilygsta medikamentinės kastracijos veiksmingumui |[1]. 


Hormonų imunoterapija 

Imuninės sistemos hormonų stimuliacija vyksta skiriant gydy- 
mą interferonu arba citokinais, toks gydymas gali būti skiriamas 
inkstų ląstelių vėžiui arba melanomai gydyti [1]. 





Biologinė ir taikinių terapija 

Pastaraisiais metais plečiasi medikamentų grupių ir medika- 
mentų, patenkančių į biologinės terapijos sąvoką. Biologine tera- 
pija yra vadinamas tik gydymas natūraliomis žmogaus organizme 
gaminamomis medžiagomis arba vaistais, pagamintais iš šių me- 
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džiagų. Taikinių terapija - gydymas vaistais, kurie keičia vėžinės 
ląstelės signalo perdavimo kelius ląstelėje ir tarp ląstelių molekuli- 
niame lygmenyje [4]. Tradicinė chemoterapija veikia visas greitai 
besidauginančias ląsteles, nepaisant piktybinės jos ar ne. Labiau- 
siai paveikiamos kraujo, gleivinės ir epitelio ląstelės, o tai sąlygoja 
chemoterapijos sisteminį toksiškumą. Taikinių terapijos preparatai 
stabdo vėžinės ląstelės signalinius dauginimosi kelius molekulinia- 
me lygmenyje, todėl poveikis navikinei ląstelei yra selektyvesnis, 
mažiau išreikšti šalutiniai reiškiniai bei galima tikėtis geresnės pa- 
ciento gyvenimo kokybės. 


Biologinės terapijos medikamentų klasifikacija 

1. Kraujo ląstelių augimą stimuliuojamieji faktoriai (pvz., gra- 
nuliocitų kolonijas stimuliuojamieji faktoriai). 

2. Imunoterapija (interferonas ir interleukinas). 

3. Monokloniniai antikūnai. 


Taikinių terapijos medikamentų klasifikacija 
Monokloniniai antikūnai. 

Tirozinkinazės inhibitoriai. 

mMTOR inhibitoriai. 

Proteosomų inhibitoriai. 

Ląstelių diferenciaciją veikiantys medikamentai. 
Histono deacetilazės inhibitoriai. 

Vėžio vakcinos. 

Genų terapija. 

Taikinių terapijos medikamentų klasifikacija priklausomai nuo 

veikimo mechanizmo ir poveikio rezultato: 

» Vėžio augimą slopinamieji vaistai (monokloniniai antikū- 
nai, tirozinkinazės inhibitoriai, proteosomų inhibitoriai, 
mMTOR inhibitoriai). 

» Vaistai, kurie slopina naviko kraujagyslių susidarymą ir 
vystymąsi (angiogenezės inhibitoriai: monokloniniai anti- 
kūnai, tirozinkinazės inhibitoriai, mMTOR inhibitoriai) [2]. 

Šiuo metu klinikinėje praktikoje onkologinių ligų gydymui 

dažniausiai skiriami medikamentai, priskiriami taikinių terapijos 
monokloninių antikūnų, tirozinkinazių inhibitorių bei mTOR in- 
hibitorių grupėms. Proteosomų inhibitoriai, ląstelių diferenciaciją 
veikiantys medikamentai, histono deacitilazės inhibitoriai skiria- 
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mi rečiau. Vėžio vakcinos bei genų terapija — tai gydymo būdai, 
kurie vis dar tiriami. JAV Maisto ir vaistų registracijos komisija 
(angl. Food and Drug Adminiration, FDA) yra patvirtinusi vieninte- 
Iį vakcinų grupės preparatą, skirtą metastazavusio prostatos vėžio 
gydymui Sipuleucel-T. Didėjanti klinikinė gydymo kinazių inhi- 
bitoriais, angiogenezės inhibitoriais, monokloniniais antikūnais 
patirtis rodo, kad šie medikamentai vėžio neišgydo, bet sąlygoja 
vėžio atsaką į gydymą. Taip yra dėl to, kad taikinių terapijos me- 
dikamentams kaip ir chemopreparatams būdingas atsparumo išsi- 
vystymas. Todėl labai dažnai taikinių terapijos preparatai derinami 
su chemoterapija arba hormonoterapija, taip siekiama sustiprinti 
vaistų poveikį [1]. 


Granuliocitų kolonijas stimuliuojamieji faktoriai (GKSF) 

Endogeninis GKSF stimuliuoja neutrofilų pirmtakų proliferaci- 
ją ir diferenciaciją, pritvirtindamas specialius receptorius prie jų 
paviršiaus [5]. 

1980 m. žmogaus GKSF pirmiausia buvo išgrynintas iš žmo- 
gaus ląstelių ir placentos [6]. Panaudojant šiuolaikines technolo- 
gijas GKSF filgrastimas produkuojamas Escherichia coli bakterijų 
rekombinantiniu būdu (į Escherichia coli bakterijas įsodintas žmo- 
gaus genas, atsakingas už GKSF gamybą). 

Sergantiesiems onkologinėmis ligomis GKSF skiriama: 

» Chemoterapijos šalutinio poveikio sąlygotai febrilios neu- 

tropenijos pirminei ir antrinei profilaktikai 

» Didelės rizikos febriliai neutropenijai gydyti. 


Imunoterapija 

Veikimo principai: 

»  Konkuruoja su vėžinių ląstelių signalo perdavimo keliais. 

» Stimuliuoja imuninę sistemą ir skatina T citotoksinius lim- 
focitus ir kitas ląsteles atakuoti vėžines ląsteles. 

» Skatina vėžines ląsteles gaminti chemines medžiagas, ku- 
rios pritraukia imuninės sistemos ląsteles [2]. 


Interferonas ir interleukinas skiriamas gydyti: 


» Inkstų vėžį (šviesių ląstelių inkstų vėžį). 
»  Melanomą. 

» Mielominę ligą. 

» Tam tikras leukemijos rūšis. 
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Taikinių terapija 

Taikinių terapija apibūdinamas gydymas vaistais, kurie speci- 
fiškai veikia vėžio ląstelei būdingus signalinius kelius molekulinia- 
me lygmenyje, įskaitant genų raišką, augimo reguliacijos kelius, 
ląstelės ciklą kontroliuojančius kelius, apoptozę bei angiogenezę. 
Veikdami tik šiuos specifinius vėžinei ląstelei kelius, ši vėžiui spe- 
cifinė terapija įgyja privalumą — sumažėja toksiškumas sveikiems 
audiniams ir ląstelėms [2] 

Didžiausios vaistų grupės yra tirozinkinazės inhibitoriai bei 
monokloniniai antikūnai, kurie veikia tuos pačius ląstelinius re- 
ceptorius: monokloniniai antikūnai blokuoja šių receptorių ekstra- 
celiulinę dalį, tirozinkinazės inhibitoriai — intraceliulinę dalį. Šiuo 
metu dažniausiai veikiamos keturios receptorių rūšys: 

» Žmogaus epidermio receptorius (angl. Human epidermal 

receptor (HER) kontroliuoja ląstelių augimą. 

» Kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus receptorius (angl. 
Vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) kont- 
roliuoja kraujagyslių vystymąsi. 

» Trombocitų kilmės augimo faktoriaus receptorius (PDGFR) 
kontroliuoja kraujagyslių vystymąsi ir ląstelių augimą. 

» Fibroblastų augimo faktoriaus receptorius (angl. Fibroblast 
growth factor receptor (FGFR) kontroliuoja ląstelių augimą. 

Visi augimo faktorių receptoriai sudaryti iš trijų dalių: 

» Ekstraceliulinė dalis (receptorius, prisijungiantis aktyvuo- 
jančias ligandas). 

»  Transmembraninė dalis. 

» Intraceliulinė dalis citoplazmoje, turinti tirozinkinazių, 
kurios skatina kaskadinių reakcijų ir signalinių kelių 
vyksmą. 

Atsižvelgiant į tai, kuri receptoriaus dalis yra blokuojama, tai- 
kinių terapijos medikamentas priskiriamas monokloninių antikūnų 
(blokuojama ekstraceliulinė dalis) ar tirozinkinazių inhibitorių gru- 
pei (blokuojama intraceliulinė dalis). 


Tirozinkinazių inhibitoriai 

Genų raiškai ir fenotipui pasireikšti yra svarbi sąveika tarp pir- 
minio signalo perdavėjo, kuris yra ląstelės paviršiaus receptoriuo- 
se, ir antrinio signalo perdavėjo, esančio ląstelės viduje. Šie antri- 
niai signalo perdavėjai atsakingi už genų raišką ir ląstelių fenotipą, 
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sukeldami kinazių kaskadines reakcijas (per signalo perdavimo ke- 
lius), kurios yra specifinės tam tikram aktyvuojamam receptoriui. 
Tarp šių antrinio signalo perdavėjų kaskadinių reakcijų sistemoje 
daugelis onkogenų yra mutavę baltymai, kurie suteikia navikinei 
ląstelei anomalų atsaką. 

Tirozinkinazių inhibitoriai blokuoja šių receptorių intraceliu- 
lines dalis, tai yra antrinius signalo perdavėjus, taip sustabdoma 
navikinės ląstelės anomali proliferacija, diferenciacija, slopinama 
angiogenezė bei metastazavimo galimybė [2]. 


Monokloniniai antikūnai 

Monokloniniai antikūnai veikia tiesiogiai blokuodami recepto- 

rius, esančius ląstelės paviršiuje (ekstraceliulinę dalį). 

Yra trys pagrindinės monokloninių antikūnų rūšys, kurių veiki- 

mo mechanizmas šiek tiek skiriasi: 

» Imuninės sistemos sužadintojai: skatina imuninę sistemą 
atakuoti ir naikinti vėžio ląsteles. 

» Receptorių blokatoriai - stabdo vėžinių ląstelių gebėjimą 
prijungti baltymus ir vėžinė ląstelė negauna signalo augti, 
diferencijuotis ir daugintis. 

» Konjuguoti monokloniniai antikūnai: vaistų arba spindu- 
liuotės nešėjai vėžinėms ląstelėms [2]. 

Imuninės sistemos sužadintojai 

Vėžinės ląstelės išsivysto iš normalių ląstelių, todėl imuninei 

sistemai sunku jas atpažinti. Kai kurie monokloniniai antikūnai pri- 
sijungia prie vėžinių ląstelių ir padaro jas atpažįstamas imuninei 
sistemai. Tokio veikimo mechanizmo atstovai: 

»  Rituksimabas skiriamas B ląstelių limfomai gydyti ir kai ku- 
riems leukemijos tipams gydyti. Rituksimabas yra chime- 
rinis (pelės, žmogaus) monokloninis anti-CD20 antikūnas, 
kuris paveikia CD20 antigeną, randamą ant daugumos 
(>90 proc.) B ląstelių paviršių. Tai pirmasis monokloninis 
antikūnas, patvirtintas navikui gydyti. Be tiesioginio cito- 
toksinio poveikio vėžinei ląstelei monokloninis antikūnas 
sukelia nuo komplemento priklausomą citotoksinį bei ląs- 
telinį imuninį atsaką. 

» Alemtuzumabas skiriamas lėtinei limfocitinei leukemijai 
gydyti [2]. 
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Receptorių blokatoriai 
Monokloniniai antikūnai prisijungia prie augimo receptorių 
receptorių, ląstelė negali prisijungti augimo faktorių, todėl negau- 
na signalo augti, diferencijuotis ir dalytis. Tokio veikimo mecha- 
nizmo atstovai: 
»  Trastuzumabas blokuoja HER2, skiriamas krūties ir skran- 
džio vėžiui gydyti. 
» Bevacizumabas blokuoja VEGFR, skiriamas žarnyno, inks- 
tų ir kai kurių kitų lokalizacijų vėžiui gydyti. 
» Cetuksimabas blokuoja EGFR, skiriamas išplitusiam žarny- 
no, galvos ir kaklo vėžiui gydyti. 
» Panitumumabas blokuoja EGFR, skiriamas išplitusiam žar- 
nyno vėžiui gydyti. 
Konjuguoti monokloniniai antikūnai 
Kai kurie monokloniniai antikūnai yra prisijungę vaistus arba 
spinduliuotę. Monokloninių antikūnų funkcija šiuo atveju yra rasti 
piktybines ląsteles ir atiduoti joms vaistą arba spinduliuotę. Tokie 
vaistai yra vadinami konjuguotais monokloniniais antikūnais. 
Yra monokloniniai antikūnai, kurie turi prijungtas radioakty- 
viąsias medžiagas. Tokio veikimo mechanizmo pavyzdžiai: 
»  Ibritumomabas skiriamas gydant ne Hodžkino limfomą ir 
kitų hematologinių piktybinių susirgimų gydymui. 
»  Tositumomabas skiriams folikulinės limfomos gydymui. 
Tiriamas monokloninių antikūnų, kurie turi prijungtą vaistą, 
veiksmingumas. 
Tokio veikimo mechanizmo pavyzdžiai: 
»  Gemtuzumabas ozogamicinas skiriamas ūminei leukemi- 
jai gydyti. 
»  ADEPT skiriamas žarnyno vėžiui gydyti [2]. 


Proteosomų inhibitoriai 

Proteosoma (proteinas + gr. soma - kūnas) - proteolitinė neli- 
zosominė sistema, rasta eukariotų, ir kai kurių bakterijų ląstelėse. 
Pagrindinė proteosomų funkcija — ubikvitilintų (pažymėtų ubikvi- 
tinu) baltymų skaidymas. Iki proteosomų atradimo manyta, kad vi- 
sas proteolitines funkcijas ląstelėje atlieka lizosomos. Proteosomos 
reguliuoja daugybę ląstelės procesų: vykdo pažeistų baltymų skai- 
dymą, gamina peptidinius antigenus, reguliuoja signalo perdavimo 
kelius, transkripciją, ląstelių proliferaciją ir diferenciaciją. Ubikvi- 
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tinu žymėtų proteosomų kelias atsakingas už ubikvitinu žymėtų 
baltymų proteolizę. Šios įprastos esminės funkcijos inhibicija ska- 
tina daugelio intraceliulinių signalų ir kelių suardymą ir „užprogra- 
muoja“ ląstelės mirtį. 

» Bortezomibas — tai pirmasis patvirtintas šios grupės pre- 
paratas, reversinis 26S proteosomos inhibitorius, skiriamas 
mielominei ligai ir tam tikriems ne Hodžkino limfomos ti- 
pams gydyti [2]. 


mTOR inhibitoriai 
mTOR (angl. mammalian target of rapamycin) yra baltymas — 
kinazė. Ši kinazė gali skatinti ląstelės augimo skatintojų, tokių kaip 
ciklinų, cMyc, HIF-1a bei HIF-2a (angl. Hypoxia inducible factor) 
raišką. Ši kinazė taip pat gali skatinti baltymų, kurie skatina naujų 
kraujagyslių susidarymą, gamybą. Sergant vėžiu mTOR yra muta- 
vęs baltymas ir skatina nekontroliuojamą vėžio ląstelių augimą bei 
naujų kraujagyslių susidarymą [2]. mTOR inhibitoriai: 
» Temsirolimuzas skiriamas inkstų ląstelių vėžiui gydyti. 
» Everolimuzas skiriamas inkstų ląstelių vėžiui gydyti, neu- 
roendokrininei karcinomai gydyti, išplitusiam krūties vė- 
žiui gydyti. 


Ląstelių diferenciaciją veikiantys medikamentai 

Šie medikamentai neveikia piktybinių ląstelių klono bei geno- 
tipo, bet nepertraukiamas gydymas šiais vaistais gali atkurti tin- 
kamą ląstelių diferenciaciją — taip sukeliama vėžio regresija. Šios 
grupės medikamentai gali būti skiriami ir chemoprevencijai [2]. 

» Alltrans retinoinė rūgštis yra tokios biologinės taikinių te- 
rapijos pavyzdys, kai sukeliama tinkama leukeminių ląste- 
lių granuliocitinė diferenciacija sergant ūmine promieloci- 
tine leukemija. 

» 5-azacitidinas ir decitabinas yra DNR hipometilinančios 
medžiagos, kurios atkuria ląstelinę diferenciaciją sergant 
mielodisplaziniu sindromu ir kai kurių tipų leukemijomis. 

» Fermento ciklooksigenazės-2 (COX-2) inhibitorius cele- 
koksibas skiriamas sergantiesiems šeimine polipoze sto- 
rosios žarnos vėžio chemoprevencijai, pasižymi žarnyno 
polipus mažinamuoju poveikiu. Yra tiriamos kitos šio me- 
dikamento chemoprevencinio pritaikymo galimybės. 
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Histono deacitilazių inhibitoriai 
Histono deacetilazės šeimos atstovai katalizuoja histono ir 
transkripcijos faktorių deacetilinimą. Manoma, kad histono dea- 
cetilinimas kontroliuoja onkogenų, tokių kaip, naviko supresorių, 
taip pat genų, atsakingų už diferenciaciją, proliferaciją ir ląstelės 
ciklo kontrolę, raišką. 
» Vorinostatas - geriamasis histono deacetilazės inhibitorius, 
skiriamas refraktorinės odos T-ląstelių limfomai gydyti [2]. 


Chemoterapijos nepageidaujamos reakcijos ir jų prevencija bei 
gydymas 

Chemoterapijos veiksmingumas priklauso nuo to, ar atsižvel- 
giama į optimalios chemoterapijos principus. Vieni pagrindinių 
optimalios chemoterapijos principų - skirti optimalias chemopre- 
paratų dozes, atsižvelgiant į nustatytų ir klinikiniais tyrimais patvir- 
tintų chemoterapinių režimų vaistų dozes bei išlaikyti nustatytus 
intervalus tarp chemoterapijos kursų. 

Laikytis optimalios chemoterapijos principų nevisada pavyks- 
ta, o dažniausia to priežastis - chemoterapijos sąlygotos nepagei- 
daujamos reakcijos, dėl kurių mažinama chemopreparato dozė, 
neišlaikomi intervalai tarp kursų. 

Nepageidaujamos reakcijos pagal jų atsiradimo laiką klasifi- 
kuojami: 

» Ankstyvosios: pasireiškia gydymo metu ir praėjus 4-6 sa- 

vaitėms po gydymo. 

» Vėlyvosios: pasireiškia po gydymo praėjus keliems mėne- 

siams ir išlieka ilgą laiką 


Ankstyvosios nepageidaujamos reakcijos 

Dėl chemoterapinių vaistų nespecifinio poveikio visoms grei- 
tai besidalijančioms ląstelėms nukenčia ir sveikos greitai besidali- 
jančios ląstelės, ypač kraujo, virškinamojo trakto gleivinės, plaukų 
folikulų ląstelės. 

Virškinamojo trakto pažeidimas (mukozitas) pasireiškia: 

»  Stomatitu - burnos gleivinės pažeidimu. 

»  Viduriavimu - žarnyno gleivinės pažeidimu. 

» Pykinimu ir vėmimu. 
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Kraujodaros pažeidimas (mielosupresija) pasireiškia: 
»  Neutropenija. 

» Trombocitopenija. 

» Anemija. 

Plaukų folikulų pažeidimas pasireiškia: 

»  Nuplikimu (alopecija). 


Virškinamojo trakto mukozitas 

Mukozitas yra uždegiminis ir (arba) opinis burnos ir (arba) virš- 
kinamojo trakto pažeidimas [1]. Pagrindinės mukozito priežastys 
yra infekcinės ligos, imuninės sistemos ligos bei medikamentinės. 
Virškinamojo trakto mukozitas - tai gleivinės pažeidimas nuo bur- 
nos iki išeinamosios angos. 

Sergant visų lokalizacijų piktybiniais navikais, didžiausią 
mukozito riziką sąlygoja gydymas 5-fluorouracilu, kapecitabi- 
nu, tegafura, metotreksatu (20-60 proc.). Tebevykstančiuose ty- 
rimuose analizuojamos vaisto dozės bei vaistų sekos, intervalų 
tarp chemoterapijos kursų įtaka mukozito išsivystymui. Kita są- 
lyginai nauja virškinamojo trakto pažeidimo priežastis yra gydy- 
mas taikinių terapijos medikamentais, ypač tirozinkinazės inhibi- 
toriais (lapatinibu, gefitinibu, erlotinibu, sorafenibu, sunitinibu) 
bei mTOR inhibitoriais (everolimuzu ir temsirolimuzu). Gydymas 
everolimuzu apie 66 proc. ligonių sukelia įvairaus laipsnio sto- 
matitą. Taikinių terapijos sukelto mukozito patogenezė skiriasi 
nuo chemoterapijos sąlygoto mukozito patogenezės, patogene- 
ziniai skirtumai dar nežinomi, todėl šiuo metu mukozitų gydymo 
strategija yra vienoda ir nepriklauso nuo sisteminio gydymo rū- 
šies. Remiantis vykstančių tyrimų rezultatais bus parengtos opti- 
malios taikinių terapijos mukozito prevencijos ir gydymo reko- 
mendacijas [1]. 


Mukazito rizikos veiksniai 

Mukozito rizika yra susijusi su chemoterapiniu režimu, jos in- 
tensyvumu bei vartojimo būdu. Kompleksinis gydymas (pvz., gal- 
vos ir kaklo srities spindulinis gydymas kartu su chemoterapija) 
gali didinti stomatito sunkumo laipsnį. Kaip nebūtų keista, bet mu- 
kozito dažnis ir sunkumas nepriklauso nuo naujausių spindulinės 
terapijos technologijų pažangos. 

Atrodo, kad vieni svarbiausių rizikos veiksnių yra genetiniai 
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padės išsiaiškinti genetiškai nulemtų mukozitų patobiologinį pa- 
žeidimo modelį bei parengti kitokias prevencijos bei gydymo stra- 
tegijas. Yra veiksniai, kurie vadinami su pacientu susijusiais rizikos 
veiksniais, pavyzdžiui, nepakankama mityba arba gretutinės ligos, 
kurios gali didinti mukozito riziką. Pacientui, kuriam dėl spindu- 
linio gydymo išsivystė kserostomija (selių liaukų funkcijos nepa- 
kankamumas), dėl chemoterapijos gali išsivystyti didesnio laips- 
nio stomatitas. Burnos gleivinės drėkinimas bei vietinės skausmo 
malšinimo priemonės turi sudaryti vieną pagrindinių šio paciento 
stomatito gydymo dalių [1]. 

Mukozito įvertinimas 

Dažniausiai vartojamos dvi mukozito vertinimo sistemos - tai 
Pasaulinės Sveikatos Organizacijos (PSO) ir NCI (angl. National 
Cancer Institute) sudaryti šalutinių poveikių vertinimo kriterijai. 


Stomatitas 

Šiame skyriuje aptariami stomatito, išsivysčiusio gydant stan- 
dartinėmis chemoterapijos schemomis solidinius navikus bei ne 
Hodžkino limfomą, valdymo bei gydymo principai. 

Stomatito, išsivysčiusio skiriant didelių dozių chemoterapiją 
bei spindulinį gydymą, valdymo ir gydymo principai skiriasi [7]. 

Stomatito vertinimas pagal PSO 

O laipsnis - stomatito nėra. 

1 laipsnis - eritema ir skausmingumas. 

2 laipsnis: opos, pacientas gali valgyti kietą maistą 

3 laipsnis: opos, mitybai palaikyti reikalingas trintas arba skys- 
tas maistas, skysčiai 

4 laipsnis: opos, ligonis negali valgyti. 

Stomatito vertinimas pagal NCI sudarytus šalutinių poveikių 

vertinimo kriterijus (4.0 versija) 

1 laipsnis: asimptomatinis stomatitas arba simptomai minima- 
lūs, intervencija nereikalinga. 

2 laipsnis: vidutinio laipsnio skausmas, nesukeliantis valgymo 
sutrikimo; reikalingas dietos pakeitimas. 

3 laipsnis: stiprus skausmas, sukeliantis valgymo sutrikimą. 

4 laipsnis: gyvybei pavojingos pasekmės, reikalinga skubi in- 
tervencija. 

5 laipsnis: mirtis. 
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Stomatito gydymas 


Pagrindiniai burnos priežiūros ir gydymo principai 


» 


Daugiadiciplininės komandos dalyvavimas, rengiant bur- 
nos priežiūros bei stomatito gydymo protokolus, personalo 
bei pacientų mokymas laikytis protokolo rekomendacijų. 
Nemedikamentinės burnos priežiūros priemonės, pavyz- 
džiui dažnas burnos ertmės skalavimas valgomosios drus- 
kos tirpalu (4-6 kartus per dieną). 

Vengti alkoholio turinčių burnos skalavimo priemonių. 
Dantų valymui naudoti dantų šepetėlį švelniais šereliais. 
Pakankamas skausmo malšinamasis gydymas pagal skaus- 
mo gydymo rekomendacijas, jei reikia - skirti ir narkotinius 
analgetikus (morfino preparatus ir kt.). Reguliariai įvertinti 
skausmo intensyvumą ir skausmo malšinamąjį poveikį pa- 
gal paciento pildomus klausimynus. 

Įvertinti paciento mitybos būklę, atsiradus rijimo sutriki- 
mui kuo anksčiau pradėti enterinį maitinimą. 

Vietiniai anestetikai skiriami trumpalaikiam skausmo mal- 
šinimui esant nesunkaus laipsnio stomatitui [7]. 


Stomatito prevencija gydant įprastine chemoterapija 


» 


Burnos ertmės krioterapija pacientams, gydomiems 5-fluo- 
rouracilo arba metotreksato boliusais į veną. 

Granuliocitų kolonijas stimuliuojamųjų faktorių skyrimas 
kartu su chemoterapijos režimu febrilios neutropenijos 
profilaktikai reikšmingai sumažina ir stomatito išsivystymo 
dažnį (pvz., su TAC (docetakselis, doksorubicinas, ciklo- 
fosfamidas)). 

Acikloviro ir jo analogų skyrimas į veną nerekomenduo- 
jami įprastinių chemoterapijų metu stomatito prevencijai. 
Antivirusiniai preparatai skiriami diagnozavus virusinę 
burnos ertmės infekciją, kuri gali atsirasti esant chemote- 
rapijos sąlygotam stomatitui. 

Palifermino veiksmingumas (keratinocito augimo fakto- 
rius 1) buvo tirimas klinikinių tyrimų metu, bet patikimų 
rekomendacijų, remiantis atliktais tyrimais, dar negalima 
pateikti [7]. 
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Stomatito gydymas įprastine chemoterapija - papildomos 
priemonės 


» 


Chlorheksidino tirpalas nerekomenduojamas stomatitui 
gydyti. Šis tirpalas gali būti vienas iš vietinių gydymo būdų 
tik nustačius bakterinę burnos ertmės infekciją. 

Vietiškai skiriami medikamentai, tokie kaip Gelclair“, 
Caphasol“ ir Biotene“ yra saugūs ir gali būti veiksmingi 
tam tikriems pacientams [7]. 


Viduriavimo gydymas 


Pagrindiniai žarnyno funkcijos priežiūros principai 


» 


Be pagrindinių viduriavimo gydymo priemonių į žarnyno 
priežiūros priemonių sąrašą turi būti įtrauktas adekvatus 
skysčių ir elekrolitų pusiausvyros palaikymas organizme. 
Be to, reikia atsižvegti į tai, kad viduriavimo metu gali būti 
laikinas laktozės netoleravimas, gali atsirasti ir bakterinės 
infekcijos [7]. 


Virškinamojo trakto mukozito prevencija gydant įprastine 
chemoterapija 


» 


Ranitidinas arba omeprazolis rekomenduojamas epigas- 
triumo srites skausmo prevencijai, gydant įprastine che- 
moterapijos schema, kurios sudėtyje yra ciklofosfamidas, 
metotreksatas, 5-fluorouracilas arba chemoterapija tik 
5-fluorouracilu.. 

Virškinamojo trakto gleivinės pažeidimo prevencijai gluta- 
minas neskiriamas [7]. 


Virškinamojo trakto mukozito prevencija gydant 
chemoterapijos ir spindulinės terapijos deriniu 


» 


Amifostinas mažina ezofagito reiškinius gydant nesmulkia- 
ląstelinį plaučių vėžį [7]. 


Viduriavimo gydymas skiriant įprastinę ir aukštų dozių 
chemoterapiją 


» 


Skiriama loperamido: pirma dozė 4 mg, po to 2 mg po 
kiekvieno skysto pasituštinimo, bet ne daugiau kaip 12 mg 


per parą. 
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» Rekomenduojama skirti oktreotidą po oda kai loperami- 
das neveiksmingas, mažiausia rekomenduojama dozė — 
100 pg du kartus per dieną [7]. 


Pykinimas ir vėmimas 

Vienas dažniausių šalutinių poveikių, atsiradusio dėl sistemi- 
nio vėžio gydymo, ypač chemoterapija. 

Pykinimas ir vėmimas klasifikuojamas: 

» Ūminis (ankstyvasis) pasireiškia per 24 val. nuo chemote- 

rapijos pradžios; 

» Užsitęsęs (vėlyvasis) atsiranda praėjus daugiau nei 24 val. 
ir tęsiasi 1-7 paras; 

» Išankstinis - nesusijęs su chemoterapinių vaistų vartojimu, 
prasideda prieš chemoterapiją [8]. 

Chemoterapiniai vaistai pagal pykinimo ir vėmimo sukėlimo 
dažnį suskirstyti į keturis rizikos laipsnius. Toks skirstymas svarbus 
dėl dviejų priežasčių: pirma, žinant vaisto šalutinį poveikį, gali- 
ma skirti adekvačią pykinimo ir vėmimo prevenciją; antra, galima 
planuoti klinikinius tyrimus, analizuojančius antiemetinių vaistų 
veiksmingumą, antiemetinių vaistų skyrimo indikacijas, gydymo 
trukmę. Šiandien akcentuojama pykinimo ir vėmimo prevencija, 
o ne gydymas, nes užtikrinus optimalią prevenciją, užkertamas 
kelias vėlyvajam ir išankstiniam pykinimui ir vėmimui, kuriuos su- 
valdyti žymiai sudėtingiau. Pagal pykinimo ir vėmimo sukėlimo 
potencialą (pykinimo ir vėmimo dažnį chemoterapijos metu), che- 
moterapiniai vaistai klasifikuojami: 

» Didelės rizikos (daugiau 90 proc.): cisplatina, mechloreta- 
minas, streptozotocinas, ciklofosiamidas > 1 500 mg/m?, 
karmustinas, dakarbazinas. 

» Vidutinės rizikos (30-90 proc.): oksaliplatina, citarabi- 
nas >1 gm/m?, karboplatina, ifosfamidas, ciklofosfamidas 
<1500 mg/m?, doksorubicinas, daunorubicinas, epirubici- 
nas, idarubicinas, irinotekanas, azacitidinas, bendamusti- 
nas, klofarabinas, alemtuzumabas. 

» Mažos rizikos (10-30 proc.): paklitakselis, docetakselis, 
mitoksantronas, liposominis doksorubicinas, iksabepilo- 
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nas, topotekanas, etoposidas, pemetreksedas, metotreksa- 
tas, mitomicinas, gemcitabinas, citarabinas < 1000 mg/m?, 
5-fluorouracilas, temsirolimuzas, bortezomibas, cetuksi- 
mabas, trastuzumabas, panitumumabas, catumaksuma- 
bas. 

Minimalios rizikos (mažiau už 10 proc.): bleomicinas, bu- 
sulfanas, 2-chlorodeoksiadenozinas, fludarabinas, vinblas- 
tinas, vinkristinas, vinorelbinas, bevacizumabas [8]. 


Yra keturios pagrindinės vaistų nuo pykinimo grupės, skiria- 
mos pykinimo ir vėmimo prevencijai bei gydymui: 


1. 
2. 


3. 
4. 


Dopamino receptorių antagonistai: metoklopramidas. 
Serotonino receptorių 5-hidroksitriptamino (5-HT;) anta- 
gonistai: ondansetronas, granisetronas, tropisetronas, do- 
lasetronas, palonosetronas. 

Deksametazonas. 

Aprepitantai - neurokinino receptorių antagonistai - kazo- 
pitantas ir t. t. [8]. 


Pykinimo ir vėmimo prevencijai skiriamų antiemetinių vaistų 
dozės ir vartojimo būdas priklauso nuo skiriamos chemoterapijos 
rūšies bei intensyvumo. Esant didelei pykinimo ir vėmimo rizikai, 
rekomenduojamos šios vienkartinės vaistų dozės, skiriamos prieš 
chemoterapiją (pasirinkti po vieną preparatą iš kiekvienos pagrin- 
dinės vaistų nuo pykinimo grupės): 


5-HT,; antagonistai: 


» 


Geriamojo ondansetrono 24 mg, leidžiamojo į veną: 8 mg 
arba 0,15 mg/kg. 

Geriamojo granisetrono: 2 mg, leidžiamojo į veną: 1 mg 
ar 0,01 mg/kg. 

Geriamojo arba leidžiamojo į veną tropisetrono: 5 mg. 
Geriamojo dolasetrono: 100 mg, leidžiamojo į veną: 
100 mg arba 0,18 mg/kg. 

Palonosetrono leidžiamojo į veną: 0,25 mg, geriamojo: 
0,50 mg. 

Deksametazono geriamojo arba leidžiamojo į veną: 
12 mg. 

Geriamojo aprepitanto: 125 mg. 

Leidžiamojo į veną fosaprepitanto: 115 mg [8]. 
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Pykinimo ir vėmimo prevencijos priemonės priklausomai 
nuo rizikos laipsnio 


» 


» 


» 


» 


Didelė rizika (daugiau 90 proc.): 
1 diena: 5-HT, receptorių antagonistas + deksameta- 
zonas + (fos)aprepitantas. 
2-3 dienos: deksametazonas + aprepitantas. 
4 diena: deksametazonas. 
Vidutinė rizika (30-90 proc.) 
1 diena: 5-HT, receptorių antagonistas + deksameta- 
zonas + (fos)aprepitantas. 
2-3 dienos - aprepitantas. 
Maža rizika (10-30 proc.) 
1 diena: deksametazonas arba 5-HT, antagonstas arba 
dopamino receptorių antagonistas. 
2-3 dienos - įprastai profilaktika nereikalinga. 
Minimali rizika (mažiau 10 proc.) 
1 diena - įprastai profilaktika nereikalinga. 
2-3 dienos - įprastai profilaktika nereikalinga [8]. 


Febrili neutropenija 

Febrili neutropenija (FN) - tai vienkartinis temperatūros pakili- 
mas daugiau 38,5* C (matuojama burnoje) arba ne trumpiau 2 val. 
besitęsiantis temperatūros pakilimas daugiau 38,07 (matuojama 
pažastyje), kai neutrofilų skaičius kraujyje mažesnis nei 0,5x107 I, 
arba numatomas jų skaičiaus mažėjimas mažiau nei 0,5x107 I [9]. 
FN - svarbiausias chemoterapijos šalutinis poveikis, dėl kurio nesi- 
laikoma chemoterapijos kursų savalaikiškumo, mažinama chemo- 
preparatų dozė, o dėl to nukenčia vėžio gydymo veiksmingumas. 
Anksčiau FN dažniausiai sukeldavo gramneigiamos bakterijos, bet 
per paskutinius du dešimtmečius įvyko FN sukėlėjų kaita, dažniau- 
si FN sukėlėjai yra gramteigiamos bakterijos. Lietuvoje FN vis dar 
dažniau sukelia gramneigiami mikroorganizmai. Sukėlėjų kaita vi- 
same pasaulyje vyksta dėl kelių priežasčių: 


» 


v 


Dėl taikomos agresyvesnės chemoterapijos, dėl to vystosi 
didelio laipsnio mukozitai ir ilgėja neutropenijų trukmė. 
Dėl plačiai paplitusių centrinės venos kateterių. 

Dėl implantuojamų ilgalaikių infuzinių sistemų. 

Dėl FN profilaktikai skiriamų fluorochinolonų grupės anti- 
biotikų. 
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Dažniausi FNE sukėlėjai 
Gramneigiami: 

» Enterobacter. 

» Pseudomonas aeruginosa. 
» Klebsiella pneumoniae. 

» Escherichia coli. 


Gramteigiami: 

» Koaguliazės negaminantys stafilokokai. 
» ahemoliziniai streptokokai. 

» Streptococcus pneumoniae. 

» Staphylococcus aureus. 


Anaerobiniai mikroorganizmai 
Oportunistiniai mikroorganizmai: 
» Candida. 

» Aspergillus. 

» Pneumocystis carinii. 


Pirminė paciento, kuriam diagnozuota FN, apžiūra 
1. Atkreipti dėmesį, ar nėra likusių centrinės venos (CV) kate- 
terių. 
2. Įvertinti simptomus, kurie būdingi tam tikrai infekcijos lo- 
kalizacijai: 
» Kvėpavimo sistemos organus. 
Gastrointestinalinės sistemos organus. 
Odos būklę. 
Tarpvietės sritį, genitourinarinės sistemos būklę. 
Burnos ertmę. 
Centrinės nervų sistemos būklę. 
3. Atkreipti dėmesį į duomenis medicininėje dokumentacijo- 
je apie ankstesnius mikrobiologinius radinius. 
4. Atliekami įprastiniai ir būtini tyrimai: 
» Pilnas kraujo vaizdas, kepenų ir inkstų funkcijos bio- 
cheminiai tyrimai. 
Kraujo krešumo rodikliai. 
C reaktyvusis baltymas. 
» Kraujo pasėlis (mažiausiai du ėminiai, įskaitant iš CV 
kateterio). 
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Šlapimo tyrimas (pasėlis imamas esant šlapimo takų 
infekcijos simptomams). 

Skreplių mikroskopija ir pasėlis. 

Išmatų mikroskopija ir pasėlis. 

Odos pažeidimo aspiratas, biopsija, tepinėlis. 
Krūtinės ląstos organų rentgenograma. 


5. Tyrimai, reikalingi esant didelio laipsnio (neutrofilų skai- 
čius < 0,01 x 1071 arba užsitęsusiai (bestęsiančiai ilgiau 
7 paras ir ilgiau) neutropenijai: 


» 


» 


Didelės rezoliucijos krūtinės ląstos kompiuterinė to- 
mografija (kai karščiavimas tęsiaisi ilgiau nei 72 val. 
nežiūrint skiriamo antibakterinio gydymo). 
Bronchoalveolarinis lavažas [9]. 


Jau per pirminę apžiūrą reikia įvertinti rizikos grupę, kuriai 
priklauso pacientas. Tarptautinė vėžio palaikomojo gydymo aso- 
ciacija (angl. Multinational Association for Supportive Care in Can- 
cer- MASCC) parengė statistiškai patikimą balų sistemą FN rizikos 
grupei nustatyti (p< 0,001) [9]. Atsižvelgiant į šios asociacijos reko- 
mendacijas, skiriama didelė ir maža FN rizikos grupės (17 lentelė). 


FN gydymas 
Gydymo taktika priklauso nuo FN rizikos grupės. FN pagrindi- 
nis gydymas yra antibakterinis nepriklausomai nuo rizikos grupės. 


17 lentelė. Pacientų, sergančių FN, rizikos grupių (MASCC rekomendacijos) 


įvertinimo kriterijai 























Klinikiniai požymiai Balai 
Kliniškai neišreikšti arba silpnai išreikšti infekcijos požymiai 5 
Vidutiniškai išreikšti infekcijos požymiai 3 
Nėra hipotenzijos 5 
Neserga LOPL 4 
Navikas solidinis arba sergančiajam kraujo vėžiu pacientui nenustatyta 4 
grybinė infekcija 

Ambulatorinis ligonis 3 
Nėra dehidracijos 3 
Pacientas jaunesnis už 60 metų 2 





Jeigu balų suma 2 21, pacientas priskiriamas mažos rizikos grupei. 
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Mažos rizikos FN gydoma tik antibiotikais (monoterapija), didelės 
rizikos — antibiotikais (įprastai antibiotikų deriniu) ir granuliocitų 
kolonijas stimuliuojamaisiais faktoriais (GKSF). Prieš skiriant an- 
tibakterinį gydymą, būtina paimti kraujo pasėlį, o esant šlapimo 
takų infekcijos simptomamas, ir šlapimo pasėlį. 

Gydymas GKSF rekomenduojamas tik esant didelės rizikos FN 
ar/ir gyvybei pavojingoms klinikinėms situacijoms: sepsiui, orga- 
nų arba audinių infekcijai, užsitęsusiai neutropenijai (bestęsiančiai 
septynias paras ir ilgiau) [10]. 

Skiriamas 5 jig/kg Filgrastimas po oda vieną kartą per dieną 
24-72 val. po chemoterapijos kurso, kiekvieną dieną iki pakan- 
kamo ir stabilaus neutrofilų skaičiaus. Ilgo veikomo filgrastimo 
(veikiančio 7 paras) pegfilgrastimo vienkartinė dozė yra tokia pat 
veiksminga. Lietuvoje dažniausiai skiriamas GKSF filgrastimas. Pati 
svarbiausia GKSF indikacija yra pirminė ir antrinė FN profilaktika, 
bet ne išsivysčiusios FN gydymas [10]. 

Jeigu nustatoma mažos rizikos febrili neutropenija, gydoma 
vienu geriamuoju antibiotiku arba leidžiamu į veną (monoterapi- 
ja). Mažos rizikos FN gydyti GKSF nerekomenduojama. Monote- 
rapija chinolonų grupės antibiotikais ne mažiau veiksminga nei 
gydymas chinolono grupės preparato ir amoksicilino su klavula- 
nine rūgštimi deriniu, bet gydymas chinolonų grupės preparatu 
gali sąlygoti FN sukėlėjų pasikeitimą, t. y. padidinti FN, sukeltos 
gramteigiamų ir atsparių antibakteriniams preparatams mikroor- 
ganizmų riziką [9]. 

Dėl to Lietuvoje mažos rizikos FN gydyti dažniausiai pasiren- 
kamas antipseudomoniniu poveikiu pasižymintis antibiotikas į 
veną: 

» III arba IV kartos cefalosporinų grupės preparatas: ceftazi- 
dimas 2 g x 2 į/v arba cefoperazonas 2 g x 2 į/v (III kartos), 
arba cefepimas 2 g x 3 į/v (IV kartos) 

arba 

» karbapenemų grupės antibiotikas (imipenemu 1 g x 3 į/V 
arba meropenemas 1 g x 3 į/v). 

Monoterapijai gali būti skiriama ir kitų grupių antibiotikai, ku- 
rie veiksmingumu prilygsta cefalosporinų ir karbapenemų grupių 
antibiotikams, tik gydymo kaina didesnė: 

» Amoksicilinas su klavulano rūgštimi — 1,2 g x 4 į/v. 

» Piperacilinas - tazobaktamas — 4,5 g x 4 įv. 
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Didelės rizikos FN empiriškai gydoma antibiotikų deriniu ir 
GKSF. Pagrindiniai veiksniai, nulemiantys empirinės antibiotikote- 
rapijos parinkimą yra: 

» Vietovėje išskirtos bakterijos ir atsparūs mikroorganizmų 
klonai yra patys svarbiausi veiksniai, lemiantys pirmojo 
pasirinkimo empirinę antibiotikoterapiją. Atsižvelgiant į 
tai, gali tekti skirti ne antipseudomoninius antibiotikus, bet 
antibiotikus prieš MRSA (meticilinui atsparų Staphylococ- 
cus aureus) arba atsparią gramneigiamą bakteriją [9]. 

» Gydymo kaina. 

Pirmojo pasirinkimo antibiotikų deriniai: 

» Antipseudomoniniu poveikiu pasižymintis antibiotikas ir 
aminoglikozidų grupės preparatas (amikacinas 15 mg/kg x 
1 A). 

» Antipseudomoniniu poveikiu pasižymintis antibiotikas ir 
vankomicinas 1 g x 2 į/v. 

Esant alergijai penicilinų, cefalosporinų ir karbepenemų grupės 
preparatams, vietoje jų rekomenduojama skirti fluorochinolonų 
grupės preparatus, paprastai skiriamas ciprofloksacinas 400 mg x 
3 į. 

Metaanalizėje, kurioje buvo lyginta monoterapija (antipseu- 
domoniniu cefalosporinu ar karbapenemu) su antibiotikų deriniu, 
įrodytas abejų gydymo metodų vienodas veiksmingumas [9]. 

Empirinė antibiotikoterapija skiriama iki to momento: 

» Kol nustatomas FN sukėlęs mikroorganizmas, vėliau gydo- 
ma pagal antibiotikogramą. 

» Jeigu sukėlėjo nepavyksta identifikuoti (apie 60 proc. paci- 
entų), kol išnyksta klinikiniai ir mikrobiologiniai infekcijos 
požymiai ir atkuriamas neutrofilų skaičius (> 0,5x107/|). 

Antibiotikus rekomenduojama skirti mažiausiai septynias pa- 
ras. Kai pacientas nekarščiuoja ilgiau nei 48 val. skiriant antibioti- 
kus į veną, saugu tęsti gydymą geriamaisiais antibiotikais iki sep- 
tynių parų [9]. 
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Būtina įsidėmėti! 


Yra trys pagrindinės vėžio sisteminio gydymo rūšys: chemoterapija, 
biologinė terapija, hormonoterapija. 

Pagal sisteminio gydymo tikslą sisteminis gydymas skirstomas į adju- 
vantinį, neoadjuvantinį ir paliatyvųjį gydymą. 

Chemoterapijos parinkimas priklauso nuo veiksnių susijusių su pa- 
cientu, nuo veiksnių susijusių su vaistais bei nuo vėžio tipo ir eigos. 
Chemoprepratai klasifikuojami atsižvelgiant į veikimo mechanizmą 
arba poveikį ląstelės ciklui. 

Biologinės taikinių terapijos preparatai stabdo vėžinės ląstelės signa- 
linius dauginimosi kelius molekuliniame lygmenyje, todėl poveikis 
navikinei ląstelei yra selektyvesnis už chemoterapijos, mažiau iš- 
reikšti šalutiniai reiškiniai, galima tikėtis geresnės paciento gyveni- 
mo kokybės. 

Klinikinėje praktikoje dažniausiai skiriami biologinės terapijos pre- 
paratai, priskiriami monokloninių antikūnų, tirozinkinazių inhibito- 
rių bei mTOR inhibitorių grupėms. 

Chemoterapijos šalutiniai reiškiniai skirstomi į ankstyvuosius ir vė- 
lyvuosius. 

Svarbiausi ankstyvieji šalutiniai poveikiai yra virškinamojo trakto 
pažeidimas, pasireiškiantis stomatitu, viduriavimu, pykinimu ir vė- 
mimu, kraujodaros slopinimas, pasireiškiantis neutropenija, trombo- 
citopenija, anemija. 

Pykinimo ir vėmimo prevencijai ir gydymui skiriami keturių pagrin- 
dinių grupių preparatai 

Pagrindinis febrilios neutropenijos gydymas yra antibiotikoterapija. 
Prieš skiriant antibiotikus būtina paimti kraujo pasėlį, o esant šlapi- 
mo takų infekcijos simptomams, paimti šlapimo pasėlį. 
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Kontroliniai klausimai 


1. 


2. 
3. 
4. 


sSeNSI 


10. 


11. 


Sisteminio gydymo rūšys ir klasifikacija atsižvelgiant į gydy- 
mo tikslą. 

Optimalios adjuvantinės chemoterapijos principai. 
Optimalaus sisteminio gydymo principai. 

Kokie susiję veiksniai su pacientu vertinami paskiriant siste- 
minį gydymą? 

Atsako į gydymą vertinimas bei galimi variantai. 
Chemopreparatų klasifikacija. 

Hormonoterapijos klasifikacija. 

Biologinės terapijos medikamentų klasifikacija. 

Kokios receptorių rūšys veikiamos biologinės taikinių terapi- 
jos preparatų? Išvardyti receptorių dalis. 

Sisteminio gydymo šalutinių poveikių klasifikacja ir daž- 
niausi ankstyvieji šalutiniai poveikiai. 

Febrilios neutropenijos apibūdinimas ir gydymo principai. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Ankstyvo vėžio sisteminio gydymo metodas, kuris skiriamas 

po chirurginio gydymo: 

A. Paliatyvus gydymas. 

B. Neoadjuvantinis gydymas. 

C. Adjuvantinis gydymas. 

Vėžio sisteminio gydymo metodas, kurio tikslas yra gyveni- 

mo trukmės prailginimas ir vėžio sukeltų simptomų mažini- 

mas: 

A. Paliatyvus gydymas. 

B. Neoadjuvantinis gydymas. 

C. Adjuvantinis gydymas. 

Sisteminio gydymo parinkimas priklauso nuo: 

A. Veiksnių, susijusių su pacientu. 

B. Nuo vėžio tipo bei eigos ypatybių. 

C. Veiksnių, susijusių su vaistais. 

D. Visi atsakymai teisingi. 

Chemoterapinio vaisto doze paskaičiuojama: 

A. Kūno paviršiaus plotui. 

B. Kūno kilogramui. 

C. Visiems pacientams skiriama vienoda, nepriklausomai 
nuo kūno svorio. 

Atsakas į gydymą vertinamas skiriant: 

A. Paliatyvų gydymą. 

B. Neoadjuvantinį gydymą. 

C. Adjuvantinį gydymą. 

Dalinis atsakas į gydymą, remiantis RECIST kriterijais, yra: 

A. Visų matuojamų židinių matmenų sumažėjimas iki 
50 proc. 

B. Visų matuojamų židinių matmenų sumažėjimas dau- 
giau nei 50 proc. 

C. Padidėjimas mažiau nei 25 proc. 

Specifiniai ląstelės ciklui chemoterapiniai vaistai yra: 

A. Antimetabolitai, augalų alkaloidai, vinka alkaloidai. 

B. Antimetabolitai, alkilinamieji preparatai, antraciklinai. 

C. Antimetabolitai, augalų alkaloidai, antraciklinai. 
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Kontrolinis testas 


8. Hormonoterapija apima endokriinės sistemos valdymo 


formas: 

A. Gydymą specifiniais steroidiniais hormonais. 

B. Gydymą vaistais, kurie mina ormonų gamybą arba akty- 
vumą. 

C. Kiaušidžių arba sėklydžių pašalinimą. 

D. Visi atsakymai teisingi. 

E. Teisingi A ir B atsakymai. 


9. Monokloniniai antikūnai veikia: 


A. 


B. 


C. 


Blokuodami receptorius, esančius ląstelės paviršiuje. 
Blokuodami receptorius, esančius ląstelės viduje. 
Abu atsakymai teisingi. 


10. Ankstyvieji sisteminio vėžio gydymo šalutiniai poveikiai pa- 


sireiškia: 

A. Gydymo metu. 

B. Praėjus 4-6 savaitėms po gydymo. 
C. Abu atsakymai teisingi. 


11. Febrili neutropenija - tai: 


A. 


B. 
C. 


Vienkartinis temperatūros pakilimas daugiau 38,5*C 
(matuojama burnoje) arba ne trumpiau 2 val. besitęsian- 
tis temperatūros pakilimas daugiau 38,0*C (matuojama 
pažastyje). 

Neutrotilų skaičius kraujyje mažesnis nei 0,5x10?1. 
Būtinos sąlygos A ir B. 


12. Mažos rizikos febrili neutopenija gydoma: 


A. 


Antipseudomoniniu poveikiu pasižyminčiu antibiotikų 
ir granuliocitų kolonijas stimuliuojančiu faktoriumi. 
Antipseudomoniniu poveikiu pasižyminčiu antibiotikų. 
Vaistais, mažinančiais karščiavimą. 
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Spindulinė terapija 


Elona Juozaitytė 





Įvadas 

Jonizuojamoji spinduliuotė plačiai naudojama medicinoje ligų 
diagnostikai ir gydymui. Atradus spindulius pavadintus jų atradėjo 
V. K. Rentgeno vardu, o A. Bekereliui - radioaktyvumo reiškinį, 
prasidėjo spartus mokslo vystymasis pritaikant jonizuojamąją spin- 
duliuotę medicinoje. 

Spindulinė terapija (dar vadinama radioterapija) - tai klinikinė 
disciplina, nagrinėjanti jonizuojamosios spinduliuotės panaudoji- 
mą onkologinių, o kartais ir neonkologinių ligų gydymui. Navi- 
kams gydyti naudojami rentgeno, gama spinduliai, fotonų, elektro- 
nų srautai. Spindulinės terapijos tikslas - skirti navikui sunaikinti 
reikalingą jonizuojamosios spinduliuotės dozę ir apsaugoti sveikus 
audinius, nepakenkiant paciento gyvenimo kokybei. Ligonių gyve- 
nimo trukmė ir kokybė priklauso nuo šiuolaikinėmis diagnostinė- 
mis technologijomis nustatomo švitinimo tūrio, navikui sunaikinti 
reikalingos jonizuojamosios spinduliuotės dozės skyrimo bei reali- 
zavimo, taip pat sveikų organų ir audinių apsaugojimo išvengiant 
spindulinių komplikacijų. 


Istorija 

Lietuvoje spindulinė terapija turi gilias tradicijas. Iki II pasau- 
linio karo spindulinė terapija Kaune buvo taikoma Valstybinėje 
Kauno ligoninėje. Išsaugoti Valstybinės Kauno ligoninės doku- 
mentai — rentgeno skyriaus spindulinio gydymo registracijos kny- 
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gos (1930-1952) (10 pav.). Įvairios onkologinės ligos buvo gydo- 
mos panaudojant rentgeno spindulius ir šis gydymas gana brangiai 
kainavo. Pateikiama išsaugota jaunos pacientės, sirgusios krūties 
vėžiu, spindulinio gydymo dokumentacija (11 pav.). 





10 pav. Rentgeno skyriaus spindulinio gydymo 
registracijos knyga (1930-1952) 





11 pav. Istorinė jaunos pacientės, sirgusios krūties vėžiu, 
spindulinio gydymo dokumentacija 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 125 





12 pav. Istorija: ciklinis greitintuvas betatronas B4, 
gaminantis elektronų pluoštą 


1966 m. Kauno klinikose pradeda dirbti ciklinis greitintuvas — 
betatronas B4, gaminantis elektronų pluoštą (12 pav.). Tuomet tai 
buvo pats moderniausias spindulinio gydymo būdas. 

Spindulinės terapijos plėtra pastaraisiais dešimtmečiais įgavo 
didelį pagreitį. Tai susiję su modernių diagnostinių ir gydymo tech- 
nologijų įdiegimu į klinikinę praktiką. 

Lietuvoje kasmet registruojama per 17 000 naujų pacientų, su- 
sirgusių onkologinėmis ligomis. Pasaulio sveikatos organizacijos 
duomenimis apie 50 proc. susirgusiųjų reikalinga spindulinė tera- 
pija. Spindulinis gydymas yra kompleksinio paciento gydymo da- 
lis. Priklausomai nuo onkologinės ligos pobūdžio gydymo metodai 
išdėstomi tam tikra tvarka siekiant geriausių rezultatų. 


Radiobiologijos pagrindai 

Kaip jonizuojamoji spinduliuotė veikia biologinę sistemą? 

Biologinės sistemos sudarytos iš vandens, todėl jonizuojamo- 

sios spinduliuotės poveikis pasireiškia per vandens molekules: 

» Netiesioginis poveikis — tai dezoksiribonukleininės rūgš- 
ties (DNR) pažeidimai, kurių randasi dėl laisvųjų radikalų 
gamybos. 

» Tiesioginis poveikis - DNR molekulės atomų jonizacija. 

Spindulinės terapijos tikslas — sunaikinti navikines ląsteles. 

Kyla klausimas, ar paveikus tam tikrai jonizuojamosios spinduliuo- 
tės dozei, navikinės ląstelės visuomet žūva? Paveikus jonizuoja- 
majai spinduliuotei, pažeidžiama DNR, tačiau ląstelė gali atsigauti 
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ir išgyti. Gali būti taip, kad išlieka gyva pakitusi ląstelė, įvyksta mu- 
tacija. Kai kurios ląstelės žūva iškart po jonizuojamosios spindu- 
liuotės poveikio. Todėl galima teigti, kad po vienos jonizuojamo- 
sios spinduliuotės dozės navike ir sveikuose audiniuose gali būti 
labai didelė įvairovė — vienos ląstelės žūva, kitos pažeidžiamos, 
dar kitos atsigauna ir išgyvena. Radiobiologai, analizuodami joni- 
zuojamosios spinduliuotės poveikį navikui, pirmiausia kelia klau- 
simą: kas yra navikas ir kokios ląstelių grupės jį sudaro? Didžiausią 
naviko dalį sudaro proliferuojančios, t. y. aktyviai besidalijančios 
ląstelės. Jos dar įvardijamos kaip naviko augimo frakcija. Kita ląs- 
telių grupė - tai diferencijuotos, nesidalijančios ląstelės. Diferen- 
cijuotos ląstelės — naviko stroma - tai normalaus audinio ląstelės 
(kraujagyslės, fibroblastai). Navike gali būti žuvusių ląstelių. Pa- 
prastai tai yra tartum perspėjimas, kad navikas greitai auga, inten- 
syviai proliferuoja, todėl nespėja susiformuoti kraujagyslių tinklas, 
stinga deguonies ir navikinės ląstelės žūva. Todėl nekrozės zonos 
navike yra blogos prognozės veiksnys, rodantis greitą navikinių 
ląstelių dalijimąsi. Navike yra ir miegančių arba GO fazėje esančių 
ląstelių. Jos nedalyvauja ląstelių dalijimosi cikle, tačiau, atsiradus 
kokiam nors postūmiui, gali įsijungti į aktyvią veiklą ir tapti nauju 
navikinių ląstelių šaltiniu. Proliferuojančios ląstelės išgyvena visas 
dalijimosi ciklo fazes, bet jos ne visuomet yra jautrios jonizuoja- 
mosios spinduliuotės poveikui. Ląstelių radiojautrumas priklauso 
nuo jų dalijimosi ciklo fazės: sintezės (S) fazėje jos yra labiausiai 
atsparios, o posintezės (G2) fazėje ir dalijimosi, mitozės (M) fazėje 
yra jautriausios ir labiausiai pažeidžiamos. Agresyviai augantys na- 
vikai, kai ląstelės greitai proliferuoja, yra jautresni jonizuojamosios 
spinduliuotės poveikui nei lėtai progresuojantys. 
Po spindulinio gydymo kai kurių navikų tūris sparčiai mažėja, 
o kitų navikų regresija būna lėta. 
Naviko regresijos greitis ir lokalios naviko kontrolės tikimybė — 
tai yra skirtingi veiksniai, nes: 
» Kai kurie greitai sunykstantys navikai greitai ir atauga. 
» Kai kurių navikų regresijos greitis koreliuoja su lokalia 
kontrole. 
» Greitai regresuojantys navikai sudaryti iš daugybės prolife- 
ruojančių ląstelių. 
» Lėtai reaguojantys į gydymą navikai turi daug jungiamojo 
audinio. 
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» Navikų regresijos greitis priklauso ne tik nuo gydymo, bet 

ir nuo naviko biologijos savybių. 

Kas lemia naviko augimo greitį? Laikas, per kurį naviko tūris 
padidėja dukart, priklauso nuo ląstelės dalijimosi ciklo trukmės, 
augimo frakcijos ir ląstelių žuvimo greičio. 

Prisiminkime, kad jonizuojamoji spinduliuotė veikia visus au- 
dinius, todėl spinduliai gali sunaikinti ne tik naviką, bet ir sveikus 
audinius. Radiobiologai siūlo įvertinti terapinį intervalą, t. y. navi- 
ko kontrolės tikimybę ir sveikų audinių toksiškumo tikimybę. Ide- 
alu, jei pavyksta maksimaliai sunaikinti naviko ląsteles, išsaugoti 
sveiką audinį ir organų funkciją. 

Mokslininkai analizuoja naviko reagavimo į jonizuojamąją 
spinduliuotę molekulinius mechanizmus ir ieško būdų, kaip užti- 
krinti kuo didesnį radioterapinį intervalą, t. y. naviką padaryti jau- 
tresniu, o sveiką audinį atsparesniu jonizuojamosios spinduliuotės 
poveikui. Netgi deguonies įsotinimas ląstelėje gali padidinti jos re- 
agavimą į spinduliuotės poveikį. Hipoksiškas ląsteles paveikti yra 
daug sunkiau nei įsotintas deguonimi. 1920-1930 m. Paryžiuje, at- 
likus radiobiologinius eksperimentus, nustatyta, kad navikines ląs- 
teles labiausiai paveikia, o sveiką audinį pakankamai tausoja frak- 
cionuota spindulinė terapija, t. y. dozės išdėstymas tam tikrais laiko 
intervalais, kasdien skiriant tam tikrą jonizuojamosios spinduliuotės 
dozę. Taip sukurta vadinamoji frakcionuota radioterapija, kai nu- 
statytas ryšys tarp suminės jonizuojamosios spinduliuotės dozės, 
gydymo trukmės, vienkartinės dozės dydžio, frakcijų dažnio. Daž- 
niausiai naudojamas klasikinis dozės frakcionavimo būdas, skiriant 
2 Gy navikui, penkias frakcijas per savaitę iki tam tikros suplanuo- 
tos suminės dozės (pvz., 60 Gy). 2 Gy dozė navikui yra minimali 
naviką pažeidžianti jonizuojamosios spinduliuotės dozė. 

Radiobiologijoje naudojamas LO modelis - tai audinio ląste- 
lių, veikiamų skirtingo dydžio jonizuojamosios spinduliuotės doze, 
logaritminė kreivė. a/B yra audinio jautrumą vienkartinės dozės dy- 
džio pokyčiams atspindintis parametras. Vienkartinė maža dozė <2 
Gy labiausiai pagrįsta plokščialąsteliniams navikams (gimdos ka- 
klelio, bronchų, galvos-kaklo). Naviko radiojautrumas mažiau pri- 
klauso nuo frakcijos dydžio, o sveiko audinio vėlyvosios reakcijos 
priklauso nuo frakcijos dydžio pokyčių. Klasikinis dozės frakciona- 
vimas užtikrina naviko kontrolę ir mažina sveiko audinio pa. mo 
tikimybę. Dėl greito kai kurių navikų augimo ir didelės navikinių 
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ląstelių hipoksijos labiausiai analizuojamas radiobiologiškai pagrįs- 
tas hiperfrakcionuotas arba pagreitinto dozės frakcionavimo būdas. 

Skiriant labai mažas spindulių dozes (pvz., 0,5 Gy dozė tai- 
koma neonkologinėms ligoms gydyti), nesiekiama ląstelių žūties. 
Šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojama daug dozės frakcio- 
navimo modifikacijų. Kartais vienkartinė dozė sumažinama (pvz., 
po 1,2 Gy), bet skiriama du kartus per dieną ir tinka greitai besi- 
dalijantiems navikams. Kartais skiriama didesnė vienkartinė dozė 
ir mažesnė suminė dozė, o tai dažniausiai reikalinga paliatyviam 
spinduliniam gydymui. Tobulėjant spindulinės terapijos technolo- 
gijoms ir atsiradus galimybėms tausoti sveikus audinius ir organus, 
siekiama realizuoti didesnę jonizuojamosios spinduliuotės dozę 
gydymo veiksmingumui didinti. 

Apibendrinus naviko ir sveikų audinių reagavimą į frakcionuo- 
tą spindulinį gydymą, galima išskirti pagrindinius radiobiologinius 
procesus, vykstančius paveikus jonizuojamajai spinduliuotei: 

1. Atsigavimas (angl. repair) - tai ląstelių gebėjimas atsigauti 

per kelias valandas nuo spindulių poveikio. 

2. Persiskirstymas (angl. reassortment): ląstelės, išgyvenusios 
nuo pirmosios spindulių dozės, nes buvo spindulių povei- 
kiui atsparioje ląstelės dalijimosi fazėje, gali per kelias va- 
landas pereiti į jautriąją fazę. 

3. Repopuliacija (angl. repopulation): išgyvenusios ląstelės 
po 5-7 savaičių gydymo kurso gali proliferuoti ir didinti 
nežuvusių ląstelių populiaciją. 

4. Reoksigenacija (angl. reoxygenation): išgyvena ląstelės, 
esančios hipoksijoje, tačiau deguonies patekimas gali pa- 
didėti ir ląstelės taps jautresnės. 

5. Radiojautrumas (angl. radiosensitivity) — tai paties naviko 
savybė. Vieni navikai yra jautrūs, o kiti atsparūs jonizuoja- 
mosios spinduliuotės poveikui. 


Indikacijos ir kontraindikacijos spindulinei terapijai 

Kokiems ligoniams reikalinga spindulinė terapija? Pirmiausia — 
tai sergantieji onkologinėmis ir onkohematologinėmis ligomis. 
Nedidelę dalį sudaro sergantieji neonkologinėmis ligomis. Indi- 
kacijos skirti spindulinį gydymą sergantiesiems neonkologinėmis 
ligomis nuolat peržiūrimos ir turi tendenciją siaurėti, nes atsiranda 
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kitų efektyvių gydymo metodų. Tuo tarpu onkologinių ligų gydy- 
mo komplekse spindulinė terapija užima reikšmingą vietą. Kai ku- 
riems sergantiesiems spindulinis gydymas neskiriamas dėl sunkios 
bendrosios būklės, išplitusios ligos, kraujo rodiklių pokyčių ir kitų 
priežasčių, dėl kurių spindulinio gydymo nepageidaujamas povei- 
kis viršytų naudą (pvz., pakartotinis spindulinis gydymas, nepalan- 
ki naviko lokalizacija greta gyvybiškai svarbių organų). Gydytojas 
onkologas-radioterapeutas aptaria su ligoniu indikacijas ir kontra- 
indikacijas spinduliniam gydymui bei galimus šalutinius poveikius. 


Spindulinės terapijos metodai 
Pagrindiniai spindulinės terapijos metodai: 
» Nuotolinė spindulinė terapija, kai jonizuojamosios spin- 
duliuotės šaltinis yra nutolęs nuo sergančiojo. 
» Brachiterapija - tai spindulinės terapijos būdas, kai joni- 
zuojamosios spinduliuotės šaltinis yra sergančiojo ertmi- 
niuose organuose arba audiniuose. 


Nuotolinė spindulinė terapija 
Nuotolinei spindulinei terapijai įgyvendinti panaudojami lini- 
nūs įrenginiai, gaminantys įvairios energijos tiksliai pagal naviko 
parametrus suformuotą fotonų arba elektronų pluoštą (12 pav.). 
Prieš pradedant spindulinį gydymą, atliekamas ligonio paruoši- 
mas spinduliniam gydymui. Tai yra labai reikšminga darbo dalis, nes 
nuo tinkamo paruošimo gydymui priklauso viso gydymo eiga bei re- 
zultatai. Šiame etape dirba ne tik gydytojai, bet ir medicinos fizikai, 
radiologijos technologai — tai visa komanda, kuri parengia spindu- 
linio gydymo planą. Jį patvirtinus, skiriamas suplanuotas gydymas. 
Kas yra spindulinio gydymo planavimas? Tai yra: 
»  Spindulinio gydymo metodo parinkimas. 
» Ligonio imobilizavimo metodo parinkimas. 
»  Naviko vizualizavimas kompiuterine tomografija arba ki- 
tais radiologiniais metodais. 
» Švitinamo tūrio, t. y. naviko apibrėžimas (kontūravimas) 
panaudojant radiologiniais metodais gautus vaizdus kom- 
piuterizuotoje spindulinio gydymo planavimo sistemoje. 
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12 pav. Šiuolaikinis spindulinės terapijos aparatas - linijinis greitintuvas 


13 pav. Kompiuterinis tomografas spindulinei terapijai planuoti 
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»  Kritinių organų, t. y. sveikų organų, kuriuos reikia tausoti 
gydymo metu, apibrėžimas (kontūravimas) planavimo sis- 
temoje. 

» Technikos ir spindulių rūšies parinkimas. 

» Jonizuojamosios spinduliuotės dozės pasiskirstymo ap- 
skaičiavimas. 

Spindulinio gydymo planavimo pradžia - naviko nustatymas 

kompiuterinės tomografijos arba kitais radiologinės diagnostikos 
metodais (13 pav.) 


Spindulinio gydymo plano parengimas 

Kas yra spindulinio gydymo taikinys? 

Apibrėžus kompiuterinės tomografijos vaizduose matomą na- 
viką, gydytojas onkologas-radioterapeutas turi taikinio, t. y. naviko 
tūrį vadinamąjį GTV. Greta naviko yra aplinkinė mikroskopinės in- 
filtracijos zona, kurią taip pat reikia įtraukti į švitinimo tūrį. Tai yra 
klinikinis taikinio tūris - CTV. Būtina numatyti paklaidas, kurių gali 
atsirasti dėl kvėpavimo judesių bei ligonio imobilizacijos tikslumo. 
Todėl švitinimo tūris dar padidėja ir tai vadinama planuojamuoju 
švitinti tūriu - PTV. 

Taikinio tūrio nustatymas ir apibrėžimas: 

»  Naviko tūris (GTV - angl. gross tumour volume) - navikas 

matomas KT vaizduose. 

» Klinikinis taikinio tūris (CTV — angl. clinical target volu- 
me) - navikas ir jo mikroskopinė infiltracija, kuri nemato- 
ma KT vaizduose. 

» Planuojamasis taikinio tūris (PTV — angl. planning target 
volume) - CTV ir paklaidos, atsirandančios dėl kvėpavimo 
judesių bei ligonio imobilizacijos tikslumo. 

Kompiuterinėje planavimo sistemoje apibrėžus „taikinį“ ir 
sveikus organus, planuojamas jonizuojamosios spinduliuotės do- 
zės pasiskirstymas, siekiant maksimaliai paveikti naviką ir minima- 
liai sveikus aplinkinius audinius. Parenkamas tinkamiausias dozės 
paskirstymo tam tikrais laiko intervalais planas, t. y. dozės frakcio- 
navimo režimas. Po spindulinio gydymo plano aprobacijos ir pa- 
tvirtinimo duomenys perduodami į gydymo aparatus. Pradedamas 
gydymo įgyvendinimas, vyksta verifikacija, dozimetrinė kontrolė ir 
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kiti technologiniai procesai, padedantys gydytojams ir medicinos 
fizikams užtikrinti kasdienį kokybišką spindulinės terapijos proce- 
dūrų įgyvendinimą. Baigus spindulinį gydymą, įvertinami gydymo 
rezultatai ir ligonis toliau stebimas. 


Gydymo rezultatų vertinimas 

Vertinant gydomąjį poveikį analizuojamas atsakas į gydymą, 

kuris gali būti: 

1. Visiška remisija (pilnas atsakas, angl. „complete respon- 
se“) - tyrimais patvirtinta, kad nėra naviko požymių. Pato- 
loginė remisija, kai morfologiniais tyrimais patvirtinama, 
jog naviko nėra. 

2. Dalinė remisija (dalinis atsakas) - navikas sumažėjo dau- 
giau kaip 50 proc. 

3. Ligos stabilizavimas (stabili liga): navikas sumažėjo ma- 
Žiau nei 50 proc. arba padidėjo mažiau nei 25 proc. 

4. Ligos progresavimas: navikas padidėjo daugiau kaip 25 
proc. arba atsirado naujų navikinių židinių. 

Ilgalaikės pacientų stebėsenos vertinimas: 

» Pacientų išgyvenamumas - tai laikotarpis nuo diagnozės 
nustatymo (morfologinės verifikacijos), ligos gydymo pra- 
džios iki mirties. Pacientų gyvenimo trukmė dažniausiai 
matuojama vertinant analizuojamos grupės išgyvenamu- 
mo medianą (angl. median survival). 

» Laikas iki ligos progresavimo (angl. time to progression) — tai 
laikotarpis iki ligos atsinaujinimo, metastazių atsiradimo. 


Spindulinės terapijos technologinis progresas 

Spindulinės terapijos technologinis progresas yra susijęs su 
uždaviniais - optimizuoti dozę navikui ir apsaugoti sveikus au- 
dinius bei organus. Anksčiau būdavo apšvitinamas gerokai di- 
desnis sveikų audinių tūris, dėl to buvo neįmanoma realizuo- 
ti didesnės dozės. Todėl dažniausiai nepavykdavo išgydyti li- 
gonių, o tiems, kuriems pavykdavo sunaikinti naviką, skiriant 
didesnes jonizuojamosios spinduliuotės dozes, iškildavo spin- 
dulinių komplikacijų pavojus. Pastarojo laikotarpio naujausios 
technologijos pateikiamos 14 pav., jos rodo nuotolinės spindu- 
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linės terapijos technologinį progresą — taikinio tūrio ir skiriamos 
dozės optimizavimą. 

Nuotolinės spindulinės terapijos naujovės pasiekė ir Lietuvą. 
Pastaraisiais metais į klinikinę praktiką įdiegta: 

»  Konformali spindulinė terapija. 

»  Moduliuoto intensyvumo spindulinė terapija. 

» Vaizdais valdoma spindulinė terapija. 

» Stereotaksinė radioterapija - radiochirurgija. 

Įprastinė spindulinė terapija, kuri istoriškai buvo taikyta on- 
kologinėms ligoms gydyti, buvo pagrįsta „švitinimo laukų“ išdės- 
tymu, nes nebuvo technologinių galimybių „pamatyti“, t. y. ra- 
diologiniais metodais vizualizuoti taikinį. Dozė būdavo skiriama 
panaudojant 2-4 švitinimo laukus, švitinimo laukas būdavo taisy- 
klingos formos, dėl to į švitinimo tūrį patekdavo sveiki audiniai ir 
jonizuojamosios spinduliuotės dozės būdavo mažinamos dėl svei- 
kų audinių toksiškumo. 

Šiuolaikinio spindulinio gydymo planavimo pagrindas - pasi- 
telkus diagnostines technologijas, pradėti gydymo planavimą nuo 
taikinio vizualizacijos. Trimatė konformali spindulinė terapija re- 
alizuojama laikantis principo: „kuo mažesnis ir tiksliau apibrėžtas 
planuojamas švitinimo tūris, tuo didesnę spindulių dozę galima 
realizuoti“. Žinoma, kad didesnė dozė susijusi su geresne lokalia 


Dozė 
4 











Didelė Kas dar? 
Stereotaksinė spindulinė terapija — radiochirurgija 


IGRT - moduliuoto intensyvumo spindulinė terapija 


IMRT - moduliuoto intensyvumo terapija 


Konformali spindulinė terapija 


rastinė 
Maža lp 








Mažas Taikinio tūris Didelis 


14 pav. Spindulinės terapijos technologinis progresas: mažėja švitinimo 
tūris ir didėja navikui skiriama jonizuojamosios spinduliuotės dozė 


spindulinė terapija 
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ligos kontrole ir mažesni švitinimo tūriai padeda išvengti spindu- 
linių komplikacijų. Spindulių pluoštas formuojamas panaudojant 
daugialapę diafragmą (angl. multileaf collimator - MLC) (15 pav.) 
Moduliuoto intensyvumo spindulinė terapija pavadinta revo- 
liucingu atradimu. 
Moduliuoto intensyvumo radioterapijos (angl. Intensity Modu- 
lated Radiation Therapy (IMRT) privalumai: 
»  Taikinio tūris padalijamas į daugybę segmentų. 
» Įmanoma dozės optimizacija siekiant įveikti agresyvias na- 
vikines ląsteles, geresnė sveikų audinių apsauga. 
»  Radiacijos intensyvumas moduliuojamas. 
IMRT naudojamų fotonų pluoštai padalyti į tūkstančius 
mažesnių elementų - srautų. Kiekvienas fotonų srautas 
gali būti maksimalaus intensyvumo, jei jo kelyje planuoja- 
mas apšvitinti tūris, arba nulinio intensyvumo, jei jo kelyje 
kritinis organas. 
16 pav. IMRT planavimas gydant galvos-kaklo navikus. 
Moduliuoto intensyvumo radioterapija (IMRT) galima daug 
konformaliau užtikrinti sudėtingų lokalizacijos atžvilgiu navikų 
švitinimą. Ligos išplitimo įvertinimas, panaudojant naujus diagnos- 
tikos metodus, atveria galimybes preciziškam gydymo planavimui. 
17 pav. palyginamas PET (pozitronų emisijos tomografijos) ir KT 
(kompiuterinės tomografijos) informatyvumas retrofaringinių limf- 
mazgių vizualizacijai) planuojant spindulinį gydymą. Technologi- 
niai pokyčiai spindulinėje terapijoje sudaro galimybę individuali- 


TT 





15 pav. Spindulių pluošto formavimas panaudojant daugialapę diafragmą 


(angl. multileaf collimator - MLC) 
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joe 
16 pav. Šiuolaikinės nuotolinės spindulinės terapijos galvos-kaklo navikams 
gydyti pavyzdžiai 





17 pav. Diagnostinių technologijų įtaka taikinio vizualizacijai: kompiuterinė 
tomografija (A), pozitronų emisinė tomografija (B ir C) 


zuoti sergančiųjų gydymą, tinkamai skirti dozę į numatytą taikinį 
(18, 19 pav.). 

Vaizdais valdoma radioterapija — tai dar vienas technologi- 
nis šuolis sudarantis galimybę prisitaikyti prie „judančių taikinių“. 
Šiuolaikinės technologijos sudaro galimybę kompiuterine tomo- 
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18 pav. Retrofaringiniai limfmazgiai: vizualizacija kompiuterinės 
tomografijos metu (dešinėje) sudėtinga, o Pozitronų emisijos tomografijos 
metu (kairėje) aiškiai matomi pakitę limfmazgiai 





19 pav. Taikinio tūrio apibrėžimas esant tonsilės navikui - T2N2MO 


grafija stebėti gydomą naviką spindulinio gydymo procedūros 
metu ir prisitaikyti prie žmogaus natūralių fiziologinių procesų, 
kurių metu navikas ir sveiki audiniai keičia savo lokalizaciją. Pa- 
vyzdžiui, kvėpavimo judesiai keičia plaučių naviko buvimo vie- 
tą. Pasitelkus šiuolaikines technologijas, galima gydyti sergantįjį 
prisitaikant prie kvėpavimo judesių ir taip optimizuoti spindulių 
pluoštą tik į naviką. Kitas pavyzdys: besikeičianti priešinės liaukos 
pozicija, priklausomai nuo greta esančių organų — šlapimo pūs- 
lės prisipildymo ir dujų žarnyne. Vizualizuojant priešinę liauką, 
gydymo metu galima išvengti nereikalingo tiesiosios žarnos arba 
šlapimo pūslės sienos apšvitinimo. 
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Stereotaksinė radioterapija — tai daug subtilesnis, sudėtinges- 
nių technologijų nei naudota iki šiol spindulinės terapijos metodas. 
Aukštos energijos spindulių pluoštai nukreipiami į tiksliai išmatuo- 
tą ir apibrėžtą naviką, jį sunaikinant ir nepažeidžiant greta esančių 
sveikų audinių. Skiriama didelė vienkartinė arba frakcionuota joni- 
zuojamosios spinduliuotės dozė. Metodas taikomas tada, kai navi- 
kas yra anatomiškai sudėtingose, chirurgijai arba įprastai spinduli- 
nei terapijai neprieinamose vietose. Radiochirurgija, stereotaksinė 
radioterapija gali būti realizuojama keliais būdais - panaudojant 
modifikuotą linijinį greitintuvą arba specializuotą spindulinės tera- 
pijos aparatą (gama peilis „GamaKnife“, KiberPeilis - „CyberKni- 
fe“). Radiochirurgijai galima pritaikyti linijinį greitintuvą, jį papil- 
džius programine ir aparatūrine įranga. Pateikiami stereotaksinės 
spindulinės terapijos planavimo pavyzdžiai (20 pav.). 


Brachiterapija 
Brachiterapija — tai invazyvi spindulinės terapijos dalis. Bra- 
chiterapija (graik. brachy — „trumpas“) — tai spindulinės terapijos 
būdas, kai jonizuojamosios spinduliuotės šaltiniai implantuojami 
į Žmogaus kūną siekiant sunaikinti naviką. Paprastai aiškinama, 
kad, taikant nuotolinę spindulinę terapiją, jonizuojamoji spindu- 
liuotė patenka „iš išorės — į vidų“, o brachiterapijos metu — „iš 
vidaus - į išorę“. Tai reiškia, kad jonizuojamosios spinduliuotės 
šaltinis turi būti patalpintas navike arba greta jo. Šaltiniui patalpinti 
naudojamos įvairiausios priemonės: adatos, aplikatoriai, specialūs 
vamzdeliai. 
Brachiterapijos privalumai lyginant su nuotoline spinduline 
terapija: 
» Trumpas gydymo laikas. 
» Nereikia švitinti papildomai sveikų audinių, nes aplikato- 
riai yra navike. 
» Galimas pakartotinis gydymas (pvz., ligai atsinaujinus po 
nuotolinės spindulinės terapijos). 
Brachiterapijos trūkumai: 
» Taikoma tik specializuotose gydymo įstaigose, turinčiose 
reikiamą infrastruktūrą, t. y. įrangą ir specialistus, todėl 
nėra plačiai paplitęs gydymo metodas. 
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20 pav. Pateikiami stereotaksinės spindulinės terapijos 
planavimo pavyzdžiai 
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Personalo apšvita. 
Implantuojant aplikatorius, dažnai ligoniui reikalinga anes- 
tezija. 

» Kraujavimo ir infekcijos rizika. 

» Dažnai reikalinga trumpalaikė paciento hospitalizacija. 

» Gydymo metodas yra brangus. 

Brachiterapija gali būti skiriama kaip savarankiškas gydymo 
būdas ir kaip papildoma dozė į naviką (angl. „boost“) derinyje su 
nuotoline spinduline terapija. 

Brachiterapijos principai: 

» Organas ir (ar) navikas turi būti gerai matomi pasitelkus 
diagnostinius aparatus (kompiuterinę tomografiją, ultra- 
garsinį tyrimą, kt.). 

» Vieta turi būti prieinama aplikatoriams implantuoti. 

» Turi būti galima stabili aplikatorių geometrinė padėtis. 

» Navikas neturi būti šalia kaulo (dėl osteonekrozės gali- 
mybės). 

Brachiterapija gali būti panaudojama gydyti įvairioms onkolo- 

ginėms ligoms. 

Tai: 

Onkoginekologinės ligos, ypač gimdos kaklelio vėžys. 
Galvos-kaklo navikai. 

Kvėpavimo takų navikai. 

Stemplės vėžys. 

Krūties vėžys. 

Prostatos vėžys. 

Tulžies pūslės ir latakų vėžys. 

Galvos smegenų navikai. 

Brachiterapija prilygsta „mažos apimties“ operacijai. Aplika- 
torių patalpinimas - tai chirurginio kruopštumo reikalaujanti pro- 
cedūra, o tinkamas jonizuojamosios spinduliuotės paskirstymas 
lemia vėlesnius gydymo rezultatus ir paciento gyvenimo kokybę. 
Brachiterapijos įgyvendinimui suburiama specialistų komanda — 
tai gydytojas onkologas-radioterapeutas, medicinos fizikas, radi- 
ologijos laborantai bei gydytojas anesteziologas, jei procedūrai 
atlikti reikalinga bendroji anestezija. 

Kompiuterinės tomografijos vaizde (21 pav.) matomi gimdos 
kaklelio vėžio gydymui patalpintas aplikatorius ir apskaičiuota joni- 
zuojamosios spinduliuotės dozė navikui bei gretimiems organams. 
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21 pav. Kompiuterinės tomografijos vaizde matomi gimdos kaklelio 
vėžio gydymui patalpintas aplikatorius ir apskaičiuota jonizuojamosios 
spinduliuotės dozė navikui ir gretimiems organams 





22 pav. Gimdos kaklelio vėžiui gydyti patalpintų aplikatorių trimatė 
rekonstrukcija spindulinio gydymo planavimo sistemoje 
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Kitame paveikslėlyje (22 pav.) matoma gimdos kaklelio vėžiui gy- 
dyti patalpintų aplikatorių trimatė rekonstrukcija spindulinio gydy- 
mo planavimo sistemoje. 

Brachiterapija užima labai svarbią vietą priešinės liaukos vėžio 
gydymo procese, stipriai konkuruodama su kitais gydymo meto- 
dais. Keletą dešimtmečių fiksuojamas sergamumo priešinės liau- 
kos vėžiu didėjimas dėl ankstyvos diagnostikos programų vykdy- 
mo įvairiose pasaulio šalyse. Nors liga diagnozuojama daugeliui 
vyresnio amžiaus vyrų, mirtingumo rodikliai nedidėja. Tai lemia 
ankstyva diagnostika ir efektyvios gydymo priemonės. Priešinės 
liaukos vėžiu sergantiesiems būdinga iš dalies palanki pasveikimo 
prognozė, ši liga gali būti sėkmingai gydoma ir ligoniui siūlomų 
gydymo metodų spektras didėja, tačiau, remiantis epidemiologinių 
tyrimų duomenimis pagrįstai galima teigti, kad prostatos navikai 
dar ilgą laiką išliks opia vyrų sveikatos problema. 

Ankstyvos diagnostikos programa lemia tai, kad vis dažniau 
priešinės liaukos vėžys diagnozuojamas ankstyvos stadijos. Tuo- 
met pacientai gali būti sėkmingai gydomi parenkant vieną iš loka- 
laus gydymo metodų - tai prostatektomija, nuotolinė spindulinė 
terapija arba brachiterapija mažos ir didelės dozės galios šaltiniais. 
Atlikus sisteminę randomizuotų ir klinikinių tyrimų apžvalgą, įro- 
dyta, kad chirurginis ir spindulinis gydymas yra vienodai veiksmin- 
gi. Skiriasi skirtingų gydymo metodų sukeliami šalutiniai reiškiniai. 

Šiuo metu Lietuvos pacientui, susirgusiam priešinės liaukos vė- 
žiu, galima pasiūlyti daugybę šiuolaikinių pasaulyje taikomų gydy- 
mo metodų. Prieš keletą metų atsirado galimybė pasiūlyti efektyvų 
šios onkologinės ligos gydymo metodą - prostatos brachiterapiją 
nedidelės dozės galios pastoviaisiais implantais, implantuojant į 
prostatą radioaktyviojo jodo (Jodas-125) „sėklytes“. Literatūros 
duomenimis, tai vienas iš efektyviausių ankstyvos stadijos prieši- 
nės liaukos vėžio gydymo metodų. Implantuoti priešinėje liaukoje 
radioaktyviojo jodo-125 šaltiniai, skleisdami jonizuojamąją spin- 
duliuotę, sunaikina navikines ląsteles. Šio gydymo metodo priva- 
lumai: gera ligos kontrolė, minimali intervencija į žmogaus orga- 
nizmą, trumpas ligonių hospitalizavimas, mažesnė komplikacijų 
galimybė. Ši technologija - tai radioaktyviųjų šaltinių implantavi- 
mas per tarpvietę, kontroliuojant ultragarsu, panaudojant kompiu- 
terizuotą spindulinio gydymo planavimo techniką. Tai nėra naujas 
metodas, jau įgauta patirties ir nustatyta, kokiems ligoniams šis gy- 
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dymo metodas labiausiai tinka, kokių galima tikėtis reakcijų, kaip 
jas valdyti. Šis brachiterapijos metodas tinka ankstyvos stadijos, 
neišplitusiam už prostatos ribų vėžiui. Šio metodo privalumas yra 
tai, kad tai yra greita procedūra: pacientai po vienos arba dviejų 
dienų išrašomi iš ligoninės, tuo tarpu įprastas spindulinis gydymas 
trunka septynias savaites, o po operacijos ligoniai gydomi skyriuje 
mažiausiai dvi savaites. Indikacijos brachiterapijai nedidelės do- 
zės galios pastoviaisiais implantais yra ankstyvos stadijos T1-T2a 
navikas, Gleason <6, PSA <10. Gydymo rezultatai yra panašūs į 
radikalios prostatektomijos, bet nėra šlapimo nelaikymo ir erekci- 
jos sutrikimų, taip pat mažiau tiesiosios žarnos pažeidimų lyginant 
su nuotolinės spindulinės terapija. Įgyvendinama didesnė spindu- 
lių dozė, o tai tiesiogiai susiję su geresne naviko sunaikinimo ga- 
limybe. 

Kitas priešinės liaukos vėžio gydymo metodas - tai komplek- 
sinis gydymas didelės dozės galios brachiterapija kartu su nuoto- 
line spinduline terapija. Šis metodas tinkamas blogos ir vidutinės 
prognozės ligoniams, t. y. kai nustatytas didesnis ir agresyvesnis 
navikas - T3, Gleason 7, PSA 10-20, arba kai yra T2b, Gleason 
8-10, PSA >20. Įrodyta, kad rezultatai geresni ir mažiau kompli- 
kacijų nei vien tik po nuotolinės spindulinės terapijos. Kuo navi- 
kas didesnis arba agresyvesnis, tuo didesnės spindulių dozės reikia 
jam sunaikinti. Todėl prie Lietuvoje jau įprasta tapusios nuotolinės 
spindulinės terapijos pridedama papildoma brachiterapijos dozė 
panaudojant didelės dozės galios šaltinį Ir 192. Taikant šį dvie- 
jų spindulinio gydymo derinio metodą pavyksta išgelbėti ligonius, 
kurių ligos prognozė nepalanki. 

Optimistiškai žiūrint į naujas technologijas, galima progno- 
zuoti, kad vis daugiau ligonių pasveiks, mažės hormoninio gy- 
dymo bei chemoterapijos poreikis, nes anksti diagnozavus ir 
pritaikius išvardytus gydymo metodus, daugeliui ligonių liga bus 
išgydyta. Vykstant mokslo progresui, ieškoma efektyvių gydymo 
būdų, kuriais būtų galima labai tiksliai įgyvendinti spindulinį gy- 
dymą, tausoti aplinkinius audinius ir organus, išsaugoti paciento 
gyvenimo kokybę. Pastaruoju metu vis atidžiau analizuojami ša- 
lutiniai gydymo reiškiniai, ligoniai renkasi mažiau traumuojan- 
čias, nesutrikdančias šlapinimosi, tuštinimosi, erekcijos gydymo 
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galimybes. Todėl, atliekant mokslinius tyrimus, greta naujų tech- 
nologijų įdiegimo didžiausias dėmesys skiriamas pacientų gyve- 
nimo kokybei. 

Galvos-kaklo navikų brachiterapija yra veiksmingas, tačiau su- 
dėtingas gydymo metodas, todėl Europoje šios procedūros tesuda- 
ro 2 proc. visų atliekamų brachiterapijos procedūrų. Lietuvoje di- 
delės dozės galios intraaudininė brachiterapija galvos-kaklo srities 
navikams gydyti taikoma tik Lietuvos sveikatos mokslų universiteto 
ligoninėje Kauno klinikose. 

Brachiterapijos technika galvos-kaklo navikams gydyti nėra 
plačiai paplitusi, tačiau intensyviai nagrinėjama. Vystantis nuo- 
tolinės spindulinės terapijos technologijoms, brachiterapijos 
reikšmė išlieka didelė, nes tai idealus metodas optimizuoti dozę 
taikinyje ir sumažinti gretimų audinių pažeidimo riziką. Brachi- 
terapijos trūkumas - tai konkurencija su chirurginio gydymo me- 
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23 pav. Pateikiami pacientų, kuriems taikyta brachiterapija, 
aplikatorių implantavimo pavyzdžiai 
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todais, radiacinės saugos savitumai, klinikinių tyrimų duomenų 
nepakankamumas. 

23 pav. pateikiami sergančiųjų, kuriems taikyta brachiterapija, 
aplikatorių implantavimo pavyzdžiai. 


Spindulinio gydymo šalutinis poveikis 

Spindulinio gydymo metu dėl poveikio sveikiems audiniams, 
atsiranda nepageidaujamas šalutinis poveikis, kurio pobūdis ir in- 
tensyvumas priklauso nuo švitinimo dozės bei gydomos srities. Pa- 
prastai pacientai jaučia nuovargį, švitinimo vietoje atsiranda odos 
reakcija, dingsta apetitas, tačiau šie reiškiniai yra kontroliuojami 
ir laikini. Nepageidaujamų poveikių stiprumas pasireiškia indivi- 
dualiai. Prieš pradedant gydymą, gydytojas onkologas-radiotera- 
peutas išsamiai paaiškina, kokio nepageidaujamo poveikio gali- 
ma tikėtis gydymo metu ir kokios priemonės gelbsti sprendžiant 
šias problemas. 


Ankstyvosios spindulinės reakcijos 

Priklausomai nuo to, kuri sritis švitinama, gali rastis vietinių 
reakcijų, pvz., švitinant galvos-kaklo sritį, kartais atsiranda poky- 
čių burnos gleivinėje, gali pakisti skonio jutimas, švitinant krūtį, 
galimas odos paraudimas, prostatą - šlapinimosi ir tuštinimosi su- 
trikimai. Anksti į spindulius reaguoja tie audiniai ir organai, ku- 
rių ląstelės greitai dalijasi (oda, gleivinės, angl. early responding 
tissues). Spindulinės terapijos metu, praėjus 2-3 savaitėms, dėl 
odos ir gleivinių besidalijančių ląstelių žuvimo atsiranda švitina- 
mos srities organų arba odos uždegimas. Ankstyvųjų spindulinių 
reakcijų gydymas yra simptominis. Pykinimas paprastai sėkmingai 
gydomas antiemetiniais preparatais (vaistais nuo pykinimo). Jei pa- 
cientas neturi apetito, rekomenduojama vartoti kaloringus maisto 
papildus. 

Spindulinė terapija gali sąlygoti plaukų slinkimą, tačiau tik toje 
vietoje, kuri švitinama. Baigus spindulinę terapiją, plaukai vėl ima 
greitai augti. Atsiradus gleivinių, odos spinduliniam uždegimui gy- 
dyti rekomenduojami antiseptiniai tirpalai, įvairūs tepalai, pataria- 
ma rūpestingai prižiūrėti švitinamą vietą. Atsiradus virškinamojo 
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trakto spinduliniam uždegimui, spazminiams skausmams, viduria- 
vimui, vėmimui, rekomenduojamas simptominis gydymas. Jeigu 
simptomai yra labai ryškūs arba jų nepavyksta koreguoti, spinduli- 
nį gydymą tenka nutraukti. Plaučių audinio reagavimas į spindulinį 
gydymą kartais pasireiškia pneumonito išsivystymu. Jam gydyti ski- 
riama antibiotikų su gliukokortikoidais. Taikant spindulinį gydymą 
į galvos smegenis dėl pirminio naviko arba metastazių, profilaktiš- 
kai rekomenduojama skirti gliukokortikoidų, siekiant išvengti padi- 
dėjusio galvospūdžio simptomų. Gliukokortikoidai padeda gydyti 
ir atsiradusią smegenų edemą. Esant cistitui, skiriama uroseptikų, 0 
esant proktitui, įvairios simptominės priemonės. Spindulinio gydy- 
mo metu patariama vengti įvairių invazinių procedūrų, nes po jų 
gali atsirasti žymiai ryškesnių simptomų arba rastis komplikacijų. 
Pavyzdžiui, švitinant prostatos vėžį, kai kuriems ligoniams pasi- 
reiškia proktito klinika, tačiau rektoskopijos patartina vengti, nes 
proktito priežastis dažniausiai yra aiški, o nereikalinga intervencija 
gali ne tik pabloginti būklę, bet sukelti kraujavimą iš tiesiosios žar- 
nos arba dar sunkesnes komplikacijas. 


Vėlyvosios spindulinės komplikacijos 

Į spindulius vėlai reaguoja tie audiniai ir organai, kurių ląste- 
lės dalijasi lėtai, pvz., jungiamasis audinys (angl. late responding 
tissues). Didele doze apšvitintoje srityje proliferuoja jungiamasis 
audinys (randėja), todėl mechaniškai užspaudžiamos organo dalį 
maitinančios kraujagyslės, atsiranda trofikos sutrikimų ir ryškėja 
klinika, atsiranda opų, fistulių ir kt. Deja, spindulinės komplikaci- 
jas gydyti yra labai sunku, o kartais netgi neįmanoma. Spindulinių 
komplikacijų atsiradimas priklauso nuo individualios organizmo 
reakcijos į spindulius, realizuotos spindulių dozės, tenkančios ap- 
linkiniam sveikam audiniui. Paradoksalu, bet kartais tenka rinktis, 
ar sunaikinti naviką ir išgydyti pacientą, bet rizikuoti vėlyvosiomis 
spindulinėmis komplikacijomis. Tuos klausimus gydytojas onko- 
logas-radioterapeutas turi apsvarstyti drauge su pacientu. Kartais 
pasitaikančios spindulinės komplikacijos yra tiesiosios žarnos 
opa, fistulė, spindulinis rektitas, spindulinis cistitas, šlapimo pūs- 
lės opa, fistulė, spindulinis kolitas, ileitas, spindulinė odos opa, 
induracija. Spindulinėje terapijoje žinomos sveikų audinių ir or- 
ganų tolerancijos jonizuojamajai spinduliuotei ribos, kurių sten- 
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giamasi neviršyti planuojant spindulinį gydymą. Nugaros smege- 
nys — tai viena labiausiai saugomų vietų, nes didelė apšvita šiai 
sričiai galėtų būti spindulinio mielito priežastimi. Kai kurių vaistų 
deriniai drauge su spinduliniu gydymu gali sukelti nepageidauja- 
mus poveikius, tokius kaip, plaučių fibrozė. Tobulėjant spinduli- 
nio gydymo planavimo ir realizavimo technologijoms, vykstant 
mokslo progresui, pavyksta sumažinti nepageidaujamų reakcijų 
dažnį. 

Nuolat ieškoma efektyvių gydymo būdų, kuriais būtų galima 
labai tiksliai įgyvendinti spindulinį gydymą, tausoti aplinkinius au- 
dinius ir organus, išsaugoti paciento gyvenimo kokybę. Pastaruo- 
ju metu vis atidžiau analizuojami šalutiniai spindulinio gydymo 
reiškiniai, pacientai renkasi mažiau traumuojančius gydymo bū- 
dus ir todėl, atliekant mokslinius tyrimus, greta naujų technologi- 
jų įdiegimo pastaruoju metu didžiausias dėmesys skiriamas ne tik 
pacientų išgyvenamumui, bet ir gyvenimo kokybei. 
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LŽ 


Būtina įsidėmėti! 


Ląstelių radiojautrumas priklauso nuo jų ciklo fazės: sintezės (S) fa- 
zėje jos yra labiausiai atsparios, o posintezės (G2) fazėje ir dalijimo- 
si, mitozės (M) fazėje yra jautriausios jonizuojamajai spinduliuotei ir 
labiausiai pažeidžiamos. 

Agresyviai augantys navikai, kai ląstelės greitai proliferuoja, yra jau- 
tresni jonizuojamosios spinduliuotės poveikui nei lėtai progresuo- 
jantys. 

Dozės frakcionavimas — tai jonizuojamosios spinduliuotės dozės 
paskirstymas tam tikrais laiko intervalais, esant ryšiui tarp suminės 
jonizuojamosios spinduliuotės dozės, gydymo trukmės, vienkartinės 
dozės dydžio, frakcijų dažnio. Dažniausiai naudojamas klasikinis 
dozės frakcionavimo būdas, skiriant 2 Gy navikui, penkias frakcijas 
per savaitę iki tam tikros suplanuotos suminės dozės (pvz., 60 Gy). 
Paveikus jonizuojamajai spinduliuotei, gali vykti šie biologiniai pro- 
cesai: atsistatymas — tai ląstelių gebėjimas atsigauti per kelias valandas 
nuo spindulių poveikio; persiskirstymas — kai ląstelės, išgyvenusios 
nuo pirmos spindulių dozės, nes buvo spindulių poveikiui atsparioje 
ląstelės dalijimosi fazėje, per kelias valandas gali pereiti į jautriąją 
fazę; repopuliacija — išgyvenusios ląstelės po 5-7 savaičių gydymo 
kurso gali proliferuoti ir didinti nežuvusių ląstelių populiaciją; reok- 
sigenacija - išgyvena ląstelės, esančios hipoksijoje, tačiau deguonies 
patekimas gali padidėti ir ląstelės taps jautresnės. Radiojautrumas — 
paties naviko savybė. Vieni navikai yra jautrūs, o kiti atsparūs joni- 
zuojamosios spinduliuotės poveikui. 

Pagrindiniai spindulinės terapijos metodai — nuotolinė spindulinė 
terapija, kai jonizuojamosios spinduliuotės šaltinis yra nutolęs nuo 
ligonio, brachiterapija - tai spindulinės terapijos būdas, kai jonizuo- 
jamosios spinduliuotės šaltinis yra ligonio ertminiuose organuose 
arba audiniuose. 

Spindulinio gydymo planavimas - tai spindulinio gydymo metodo, 
ligonio imobilizavimo metodo parinkimas, naviko vizualizavimas 
kompiuterine tomografija arba kitais radiologiniais metodais, šviti- 
namo tūrio, t. y. naviko apibrėžimas (kontūravimas), panaudojant 
radiologiniais metodais gautus paciento vaizdus kompiuterizuotoje 
spindulinio gydymo planavimo sistemoje, kritinių organų, t. y. sveikų 
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organų, kuriuos reikia tausoti gydymo metu, apibrėžimas (kontūravi- 
mas) planavimo sistemoje, technikos ir spindulių rūšies parinkimas, 
jonizuojamosios spinduliuotės dozės pasiskirstymo apskaičiavimas. 
Gydymo rezultatai gali būti vertinami kaip visiška remisija, jei tyri- 
mais patvirtinta, kad nėra naviko požymių; patologinė remisija, kai 
morfologiniais tyrimais patvirtinama, kad nėra naviko; dalinė remi- 
sija (dalinis atsakas), kai navikas sumažėjo daugiau kaip 50 proc.; 
ligos stabilizavimas (stabili liga), kai navikas sumažėjo mažiau nei 
50 proc. arba padidėjo mažiau nei 25 proc.; ligos progresavimas, 
kai navikas padidėjo daugiau kaip 25 proc. arba atsirado naujų na- 
vikinių židinių. 

Onkologinių pacientų išgyvenamumas - tai laikotarpis nuo diagno- 
zės nustatymo (morfologinės verifikacijos), ligos gydymo pradžios iki 
mirties. Pacientų gyvenimo trukmė dažniausiai matuojama vertinant 
analizuojamos grupės išgyvenamumo medianą. Laikas iki ligos pro- 
gresavimo - tai laikotarpis iki ligos atsinaujinimo, metastazių atsira- 
dimo. 

Nauji nuotolinės spindulinės terapijos metodai - tai konformali spin- 
dulinė terapija, moduliuoto intensyvumo spindulinė terapija, vaiz- 
dais valdoma spindulinė terapija, stereotaksinė radioterapija — radi- 
ochirurgija. 

Anksti į spindulius reaguoja tie audiniai ir organai, kurių ląstelės 
greitai dalijasi (oda, gleivinės). Spindulinės terapijos metu, praėjus 
2-3 savaitėms, dėl odos ir gleivinių besidalijančių ląstelių žuvimo 
atsiranda švitinamos srities organų arba odos uždegimas. Ankstyvųjų 
spindulinių reakcijų gydymas yra simptominis. 

Vėlai į spindulius reaguoja tie audiniai ir organai, kurių ląstelės da- 
lijasi lėtai, pvz., jungiamasis audinys. Didele doze apšvitintoje sri- 
tyje proliferuoja jungiamasis audinys (randėja), todėl mechaniškai 
užspaudžiamos organo dalį maitinančios kraujagyslės, atsiranda tro- 
fikos sutrikimų ir ryškėja klinika, atsiranda opų, fistulių ir kt. Deja, 
spindulines komplikacijas gydyti yra labai sunku, kartais netgi ne- 
įmanoma. 
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Kontrolinis testas 
1 pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą. 
1. Kas yra spindulinė terapija? 
A. Jonizuojamosios spinduliuotės panaudojimas ligų diag- 
nostikai. 

B. Jonizuojamosios spinduliuotės panaudojimas onkologi- 
nių ir neonkologinių ligų gydymui. 
Navikų gydymas citotoksiniais vaistais. 
Lazerio, ultragarso panaudojimas navikui sunaikinti. 





se 


2. Kaip galima prognozuoti naviko jautrumą spinduliams? 
A. Atsižvelgiant į naviko infiltracijos gylį. 
B. Atsižvelgiant į histologinę struktūrą. 
C. Atsižvelgiant į naviko lokalizaciją. 
D. Atsižvelgiant į naviko plitimo pobūdį. 


3. Kurių ląstelės dalijimosi fazių metu ji yra jautriausia spindu- 


liams? 

A. Gl. 

B:. S: 

C. 162; 

D. M. 

E. Mir G2. 


4. Nuo ko priklauso naviko augimo greitis? 

A. Nuo kraujo rodiklių pokyčių. 

B. Nuo naviko lokalizacijos. 

C. Nuo ląstelės dalijimosi ciklo trukmės, augimo frakcijos 
ir ląstelių žuvimo greičio. 

D. Nuo „miegančių“ (GO fazėje esančių ) ląstelių frakcijos 
dydžio. 

E. Nuo deguonies prisotinimo navikinėse ląstelėse. 
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Kontrolinis testas 


1 pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą. 


5: 


Kokios ląstelės jautriausios jonizuojamosios spinduliuotės 
poveikui? 


A. 
B. 
Led 
D. 


Esančios GO dalijimosi ciklo fazėje. 

Greitai proliferuojančios navikinės ląstelės. 
Gerai diferencijuotos, nesidalijančios ląstelės. 
Kraujagyslės, fibroblastai. 


Kokie pagrindiniai radiobiologiniai procesai vyksta navike 
ir sveikuose audiniuose taikant frakcionuotą spindulinę te- 
rapiją? 


A. 


B. 
C. 
D 


Ląstelės geba atsigauti po spindulių poveikio, persiskirs- 
tyti, repopuliuoti bei reoksigenuotis. 

Sveikuose audiniuose ląstelės žūva greičiau nei navike. 
Pagreitėja navikinių ląstelių dalijimosi procesas. 
Navikinės ląstelės pasklinda krauju ir metastazuoja į ki- 
tus organus. 
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Prostatos vėžys 


Arturas Inčiūra 





Prostatos vėžys yra piktybinis navikas, kuris, supiktybėjus pro- 
statos ląstelėms, auga priešinėje liaukoje, vėliau plinta į sėklines 
pūsleles ir už prostatos ribų, metastazuoja į dubens limfmazgius, 
kaulus. Prostata yra šlaplę gaubianti liauka, kuri gamina sekretą, 
sudarantį ejakuliatą. Anatomiškai prostatos parenchimą sudaro ul- 
tragarsinio tyrimo metu gerai matomos trys sritys: šlaplę gaubianti 
tranzitorinė sritis (joje atsiranda ir vystosi gerybinė prostatos hi- 
perplazija, vėžys joje būna retai - 1-5 proc. atvejų); centrinė sritis 
(vėžys joje būna 25 proc. atvejų) ir šias sritis gaubianti periferinė 
sritis, kurioje vėžys atsiranda dažniausiai - daugiau 70 proc. atve- 
jų. Prostata yra popilviniame dubens aukšte. Ją perveria priešinė 
šlaplės dalis. Virš jos yra šlapimo pūslės dugnas, sėklinės pūslelės 
ir sėklinis latakas. Apačioje prostata remiasi į urogenitalinę diaf- 
ragmą, priekyje - į gaktinę sąvaržą. Iš užpakalinės pusės nuo pra- 
platėjusios tiesiosios žarnos dalies prostatą skiria pilvinė tarpvietės 
aponeurozė. Prostatos vėžys yra dažniausia vyrų onkologinė liga. 
Lietuvoje sergamumas prostatos vėžiu 2011 m. buvo 244 atvejai 
100 tūkst. gyventojų (susirgo 3835 vyrai). Mirtingumas nuo prie- 
šinės laukos vėžio 2007 m. buvo 37atvejai 100 tūkst. gyventojų 
(mirė 589 vyrai). Prostatos vėžiu dažniausiai serga vyresnio (65-75 
metų) amžiaus vyrai. Sergančiųjų prostatos vėžiu amžiaus mediana 
JAV yra 65 metai. Tik 20-30 proc. vyrų yra jaunesni nei 60 metų 
[1]. Prostatos vėžys yra labiau paplitusi liga nei jos diagnozuojama. 
Prostatos vėžys dažniausiai auga labai lėtai. Nuo prostatos vėžio 
diagnozavimo iki paciento mirties nuo prostatos vėžio praeina 10— 
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15 metų. Ankstyvosios stadijos prostatos vėžys dažniausiai nesuke- 
lia jokių simptomų, todėl daugelis vyrų gyvena, sirgdami prostatos 
vėžiu ir miršta ne nuo vėžio, bet nuo kitų ligų net nežinodami, kad 
sirgo prostatos vėžiu. JAV buvo atliktas vyrų, mirusių nuo bet ko- 
kios priežasties, autopsijų tyrimas, kuris parodė, jog prostatos vėžys 
aptiktas 29 proc. 30-60 metų vyrams ir net 64 proc. 60-70 metų 
vyrams. Dėl lėtos natūralios eigos prostatos vėžys diagnozuojamas 
ne visiems vyresnio amžiaus vyrams. Riziką susirgti prostatos vėžiu 
per gyvenimą turi 1 iš 6 vyrų, o mirti — 1 iš 35 [2]. 

Prostatos vėžio etiologija nėra pakankamai ištirta. Svarbiausi 
prostatos vėžio rizikos veiksniai yra vyresnis amžius, afroamerikie- 
čių kilmė bei prostatos vėžio anamnezė. Prostatos vėžio genai nėra 
išaiškinti, tačiau nustatytas paveldimumas sirgti šia liga. Vyrams, 
kurių pirmos eilės giminaitis (tėvas, brolis) sirgo prostatos vėžiu, ri- 
zika sirgti šia liga padidėja du kartus, o kurių sirgo dar ir antros eilės 
giminaitis — rizika padidėja iki 8,8 karto. Tai tokia pat rizika, kaip 
rūkančiajam susirgti plaučių vėžiu lyginant su nerūkančiuoju. Epi- 
demiologiniai tyrimai parodė, kad gausus gyvulinės kilmės maisto 
vartojimas bei nepakankamas augalinio maisto vartojimas taip pat 
nežymiai didina prostatos vėžio riziką. Nei lytinio gyvenimo inten- 
syvumas nei lytiniu keliu plintančios ligos neturi įtakos prostatos 
vėžio atsiradimui. 

Skirtingai nei kiti piktybiniai navikai, prostatos vėžys progre- 
suoja labai lėtai, ilgus metus nesukeldamas jokių simptomų. Pa- 
cientai gali skųstis obstrukcijos simptomais (susilpnėjusi šlapimo 
srovė, nutrūkstama srovė, dažnas šlapinimasis, liekamojo šlapimo 
kiekio padidėjimas) arba sudirginimo simptomais (imperatyvus šla- 
pinimasis, nikturija, šlapimo nelaikymas), kuriuos gali sukelti pro- 
statoje plintantis ir šlaplę spaudžiantis navikas. Tačiau dažniausiai 
šių simptomų atsiranda ne dėl vėžio, o dėl gerybinės prostatos hi- 
perplazijos, kuri vešėdama spaudžia prostatos viduje esančią šla- 
plę. Žinoma, kad prostatos vėžio gerybinė hiperplazija (adenoma) 
dažnesnė vyresnio amžiaus vyrams, todėl atskirti, kas sukėlė obs- 
trukcijos simptomus - gerybinė hiperplazija ar vėžys yra sudėtinga. 
Nedidelei daliai sergančiųjų prostatos vėžiu ligos eiga būna agre- 
syvi, navikas greitai auga, plinta į sėklines pūsleles, perauga prosta- 
tos kapsulę, plinta, infiltruodamas gretimus audinius, limfagyslėmis 
metastazuoja į dubens limfmazgius, krauju metastazuoja dažniau- 
siai į kaulus. Navikui peraugus sėklinius latakėlius arba sėklines 
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pūsleles, sumažėja ejakuliato kiekis, atsiranda hematospermija. 
Prostatos vėžiui peraugus prostatos kapsulę, pažeidžiamos dubens 
nervinio rezginio šakos, t. y. (neurovaskuliniai pluoštai), atsakingi 
už kavernozinių kūnų inervaciją, todėl gali sutrikti erekcija. Sriti- 
niuose limfmazgiuose gali atsirasti prostatos vėžio metastazių, daž- 
niausiai užtvarinių, rečiau — perivezikinių, hipogastrinių, išorinių 
ir vidinių klubo bei paraaortinių. Navikui metastazavus į dubens 
limfmazgius, šie gali spausti dubens venas, sukeldami kojos edamą 
(dėl limfostazės ir venostazės), spausti sėdmeninį nervą, sukeldami 
kojos skausmus. Dėl šlapimtakių užspaudimo arba peraugimo vys- 
tosi hidronefrozė. Navikui peraugus šlapimo pūslę arba tiesiąją žar- 
ną, iš šių organų pradeda kraujuoti. Kai prostatos vėžio metastazių 
atsiranda kauluose, prasideda kaulų skausmai, o navikui pažeidus 
kaulų čiulpus, atsiranda pancitopenija. Tolimųjų metastazių kau- 
luose randama 85 proc. mirusiųjų nuo prostatos vėžio. 

Prostatos vėžio ankstyvoji diagnostika remiasi PSA (prostatos 
specifinio antigeno) kiekio nustatymu kraujo plazmoje. Prostata yra 
liauka. Jos funkcija - gaminti skystį, kuris yra spermos sudedamoji 
dalis. Dėl natūralaus prostatos epitelio ląstelių pralaidumo nedi- 
delis kiekis prostatos ląstelėse gaminamos baltyminės medžiagos 
gamaseminoproteino, kuri pavadinta PSA, kiekis patenka į kraują. 
Fiziologiškas PSA kiekis kraujo plazmoje nesiekia 4 ng/ml. Prosta- 
tos vėžio ląstelių gaminamas PSA kiekis yra mažesnis nei normalių 
ląstelių, tačiau dėl vėžio ląstelių padidėjusio membranos pralaidu- 
mo, į kraują išskiriami didesni šios medžiagos kiekiai. Todėl, ser- 
gant prostatos vėžiu, PSA kiekis kraujyje dažniausiai būna didesnis 
nei 4 ng/ml. Kuo labiau išplitęs vėžys, tuo vėžio ląstelių yra dau- 
giau, kartu didesnis ir PSA kiekis. Esant padidėjusiam PSA kiekiui 
kraujyje, įtariama, kad vyras gali sirgti prostatos vėžiu, todėl tokiais 
atvejais atliekama prostatos biopsija, jos metu paimto prostatos au- 
dinio morfologinis tyrimas patvirtina arba paneigia prostatos vėžio 
diagnozę. Atlikus PSA tyrimą prostatos vėžio patikros programos 
metu, anksčiau diagnozuojama ši onkologinė liga. Prostatos vėžys 
pasižymi lėta eiga, todėl PSA tyrimo metu gali būti diagnozuoja- 
mas kliniškai nereikšmingas prostatos vėžys, nuo kurio vyresnio 
amžiaus pacientai nemiršta, o gydymas gali sukelti komplikacijų ir 
pabloginti gyvenimo kokybę. PSA tyrimą rekomenduojama atlikti 
vyresniems nei 50 metų vyrams, kai numatoma gyvenimo trukmė — 
daugiau kaip 10 metų. Jei prostatos vėžiu sirgo pirmos eilės gimi- 
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naitis, PSA atliekamas nuo 40-45 metų. Svarbiausi tyrimai, diagno- 
zuojant prostatos vėžį, yra: 

» PSA tyrimas. 

» Digitalinis prostatos tyrimas per tiesiąją žarną. 

» Prostatos biopsija ir morfologinis biopsinės medžiagos ty- 

rimas. 

PSA tyrimas tikslingas ankstyvajai prostatos vėžio diagnostikai — 
esant padidėjusiam PSA kiekiui arba įtarus prostatos vėžį, atliekamos 
prostatos biopsijos. Taip nustatomas ankstyvosios stadijos, neturin- 
tis klinikinių požymių ir dažnai digitaliai nepalapuojamas prostatos 
vėžys. PSA tyrimas informatyvus ligos prognozei nustatyti: kuo di- 
desnis pradinis PSA kiekis, tuo vėžys būna labiau išplitęs, todėl tiki- 
mybė pasveikti būna mažesnė. Todėl pacientų, kuriems nustatytas 
didelis PSA kiekis, gydymas yra agresyvesnis. PSA tyrimas tikslingas 
ligos eigai stebėti. Po chirurginio gydymo, PSA nelieka, nes nelieka 
prostatos. Po prostatektomijos radus PSA, gali reikšti, kad atsirado 
prostatos vėžio metastazių arba operacija buvo neradikali. Po spin- 
dulinio gydymo PSA kiekis laipsniškai mažėja, kol apytiksliai po 
metų pasiekia savo žemiausią ribą. Jei, tiriant kas 3 mėn., PSA kie- 
kis pradeda nuosekliai didėti (trys nuoseklūs padidėjimai), diagno- 
zuojamas ligos atkrytis. PSA visuomet stebimas, kai metastazavęs 
prostatos vėžys gydomas hormonais. Jei, skyrus gydymą hormonais, 
PSA sumažėja, tai rodo, jog gydymas veiksmingas, jei, gydant hor- 
monais, PSA pradeda didėti, tai rodo, kad liga tapo atspari gydymui 
hormonais. 

Prostatos užpakalinis paviršius yra prisiglaudęs prie priekinės 
tiesiosios žarnos sienelės, todėl pirštu galima apčiuopti prostatos 
užpakalinį paviršių. Nepakitusi prostata yra minkšta, esant gerybi- 
nei hiperplazijai - standi, esant vėžiui - kieta. Navikas čiuopiamas 
kaip kietas mazgas vienoje arba abiejose skiltyse. Gali būti pala- 
puojama ir infiltracija už prostatos ribų. Priklausomai nuo to, kokią 
dalį prostatos navikas yra pažeidęs, prostatos vėžys klasifikuojamas 
pagal TNM sistemą bei skirstomas į stadijas. TNM klasifikacija ir 
stadijavimas pateiktas 18, 19 lentelėse. 

Įtarus prostatos vėžį (užčiuopus sukietėjusius audinius prosta- 
toje arba radus padidėjusį PSA kiekį) atliekama prostatos biopsija, 
o biopsinė medžiaga siunčiama moriologiniam tyrimui. Prostatos 
biopsija paimama endorektinio ultragarsinio tyrimo metu per tarp- 
vietę arba per tiesiąją žarną į prostatos abi skiltis duriant biopsine 
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18 lentelė. TNM klasifikacija 

































































TNM Naviko išplitimas 
kategorijos 
TI Kliniškai nepasireiškiantis, nepalpuojamas, vizualizacijos metodais 
nepastebimas navikas 
Tia Atsitiktinai aptiktas navikas <5 proc. rezekuotų audinių 
Tib Atsitiktinai aptiktas navikas >5 proc. rezekuotų audinių 
Tic Navikas nustatytas adatinės biopsijos metu (dėl padidėjusio PSA kiekio) 
T2 Navikas tik prostatoje 
T2a  Pažeista Y2 vienos skilties arba mažiau 
T2b  Pažeista daugiau nei /- vienos skilties arba mažiau, bet ne abi skiltys 
T2c  Pažeistos abi skiltys 
T3 Navikas peraugęs prostatos kapsulę 
T3a Vienos pusės kapsulės peraugimas 
T3b Abipusis kapsulės peraugimas 
T3c  Sėklinių pūslelių pažeidimas 
T4 Navikas nejudrus arba infiltravęs gretimas struktūras, išskyrus sėklines 
pūsleles 
T4a  Pažeistas šlapimo pūslės kaklelis, išorinis sfinkteris arba tiesioji žarna 
T4b  Pažeisti keliamieji išangės raumenys ir (arba) navikas fiksuotas prie 
mažojo dubens sienos 
NO Nėra metastazių sritiniuose limfmazgiuose 
N1 Yra metastazių sritiniuose limfimazgiuose 
MO Nėra tolimųjų metastazių 
M1 Yra tolimųjų metastazių 
Mila Yra metastazių ne sritiniuose limfimazgiuose 
Mlb Yra metastazių kauluose 
Mic Yra metastazių kituose organuose (+/-metastazių kauluose) 





adata. Dažniausiai biopsija paimama iš šešių prostatos vietų (po tris 
iš kairės ir dešinės skilčių), tačiau gali būti imama iš 8,10 arba 12 
vietų. Kuo daugiau biopsinių dūrių, tuo biopsijos rodmenys tiksles- 
ni, tačiau didesnė komplikacijų tikimybė (kraujavimas, prostatitas ir 


19 lentelė. Ligos stadijos 
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1 stadija Tila NO MO G1 

I stadija Tila NO MO G2,3-—4 
Tib NO MO Bet kuris G 
Tic NO MO Bet kuris G 
T2a NO MO Bet kuris G 
T2b NO MO Bet kuris G 
T2c NO MO Bet kuris G 

1I stadija T3 NO MO Bet kuris G 

IV stadija T4 N1 MO Bet kuris G 
Bet kuris T N1 MO Bet kuris G 
Bet kuris T Bet kuris N MI Bet kuris G 





kt.). Biopsinę medžiagą tiria patologai. Patologinio tyrimo rodme- 
nys rodo, ar prostatoje nėra vėžio. Jei aptinkamas vėžys, tai nusta- 
tomas jo histologinis tipas bei diferenciacijos laipsnis. Dažniausias 
prostatos vėžio histologinis tipas - adenokarcinoma (liaukinis vė- 
žys). Apie 70 proc. prostatos adenokarcimomų auga periferinėje 
prostatos zonoje, 20 proc. — pereinamojoje, 10 proc. — centrinėje. 
Kiti retai pasitaikantys prostatos vėžio histologiniai tipai: duktalinė 
adenokarcinoma, tranzitorinė adenokarcinoma, neuroendokrininė 
smulkiųjų ląstelių karcinoma, aptinkami labai retai, bet jie pasižy- 
mi agresyvia eiga. Kuo vėžio ląstelės labiau subrendusios (labiau 
panašios į liaukinį audinį, iš kurio yra kilusios), tuo jos yra geriau 
diferencijuotos, o kuo mažiau subrendusios, tuo mažiau diferenci- 
juotos arba nediferencijuotos. Mažiau diferencijuoti navikai, lygi- 
nant su geriau diferencijuotais, yra agresyvesni: greičiau auga, daž- 
niau metastazuoja. Prostatos vėžio diferenciacija nustatoma pagal 
Gleason balų sistemą (Gleason suma). Pagal naviko diferenciaciją 
navikai suskirstyti į 5 balus (kuo balas didesnis, tuo diferenciaci- 
ja blogesnė). Navikai dažnai būna nevienalyčiai — vienos jų sritys 
būna geriau diferencijuotos, kitos blogiau. Tiriant patologinę me- 
džiagą, nustatoma ir balais įvertinama vyraujanti diferenciacija ir 
pati blogiausia diferenciacija. Naviko diferenciacijos laipsnis nusta- 
tomas susumavus vyraujančios bei blogiausios diferenciacijos ba- 
us, pvz., jei navike vyraujanti diferenciacija yra 3, o pati blogiausia 





157 


158 3. Onkologija 


diferenciacija yra 4, tuomet Gleason balų suma yra 7 (3+4). Tai yra 
blogai diferencijuotas vėžys. Kuo Gleason balų suma mažesnė, tuo 
liga mažiau piktybiška, o kuo Gleason suma didesnė, tuo ligos eiga 
agresyvesnė, greitesnis metastazavimas. Jei Gleason suma 2-6, na- 
vikas yra gerai diferencijuotas (G1), 7 - blogai diferencijuotas (G2), 
8-9 - nediferencijuotas (G3). Pacientai, kuriems diagnozuojamas 
geros diferenciacijos prostatos vėžys (Gleason balų suma - 2-4), 
turi labai mažą tikimybę mirti nuo vėžio, netgi netaikant jokio gy- 
dymo. Tokiems pacientams rizika mirti nuo prostatos vėžio per 15 
metų neviršija 4-7 proc. Pacientai, kurių prostatos vėžys yra blogai 
diferencijuotas (Gleason balų suma 8-10), negydomi turi 87 proc. 
riziką per 15 metų mirti nuo prostatos vėžio [3] (20 lentelė). 

Esant lokaliai išplitusiam navikui (T3-4) arba pagal nomogra- 
mas sritinių limfmazgių pažeidimo tikimybei esant didesnei nei 20 
proc., atliekama dubens kompiuterinė tomografija arba magnetinio 
rezonanso tomografija. Šiais tyrimais nustatoma, ar yra naviko me- 
tastazių sritiniuose limfmazgiuose bei naviko išplitimas už prostatos 
ribų. Kartais atliekamas transrektinis ultragarsinis prostatos tyrimas. 
Esant blogos diferenciacijos navikui (Gleason 8-10) ir (arba) PSA 
>20 ng/ml, atliekami skeleto tyrimai dėl galimų metastazių kau- 


20 lentelė. Rizika mirti nuo negydomo neišplitusio prostatos vėžio 


Gleason Amžius 

















balų suma! — 55 59 metų 60-64 metų 65-69 metų 70-75 metų 
2-4 4 proc. 5 proc. 6 proc. 7 proc. 
5 6 proc. 8 proc. 10 proc. 11 proc. 
6 18 proc. 23 proc. 27 proc. 30 proc. 
7 70 proc. 62 proc. 53 proc. 42 proc. 
8-10 87 proc. 81 proc. 72 proc. 60 proc. 





21 lentelė. Prostatos vėžio rizikos grupės 





Prognoziniai Maža rizika Vidutinė Didelė rizika (turi būti 
veiksniai (turi būti visi veiksniai) rizika bent vienas veiksnys) 
Naviko dydis (T) TI-2a T2b T3-T4 
Gleason suma 2-6 7 8-10 





PSA (ng/ml) <10 10-20 >20 
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luose (rentgenografija, skeleto scintigrafija). Remiantis informacija 
apie naviko stadiją, naviko diferenciacijos laipsnį bei PSA kiekį, 
prostatos vėžys suskirstomas į prognozines (rizikos) grupes (21 len- 
telė). Prostatos vėžio gydymo taktika parenkama pagal rizikos gru- 
pę. Taip pat atsižvelgiama į paciento amžių, numatomą gyvenimo 
trukmę, galimų gydymo komplikacijų riziką, į paciento požiūrį į 
galimus gydymo metodus. 





Nedidelės rizikos prostatos vėžys 

Nedidelės rizikos vėžio atvejais vėžys retai būna metastaza- 
vęs į sritinius limfmazgius arba į kaulus, todėl gydoma tik prostata: 
atliekama radikali prostatektomija be limfonodektomijos, taikomas 
nuotolinis spindulinis gydymas arba brachiterapija I-125 sėklomis. 
Sergantiesiems geros prognozės vėžiu, kuriems numatoma gyveni- 
mo trukmė neviršija 10 metų, gali būti rekomenduojama laukimo 
ir stebėjimo taktika. Kas 3 mėn. atliekami PSA kiekio ir digitalinis 
tyrimai, bei vieną kartą per metus prostatos biopsija. Jei nustatoma. 
kita, didesnė rizikos grupė, pacientas gydomas pagal naujai nusta- 
tytos didesnės rizikos grupės gydymo algoritmą. Chirurginis gydy- 
mas - tai radikali prostatektomija su (be) sritinių dubens limfmazgių 
šalinimu. Didžiuosiose centruose pooperacinis mirtingumas nevir- 
šija 0,5 proc. Literatūros duomenimis, 10-30 proc. pacientų po 
radikalios prostatektomijos turi šlapimo nelaikymo problemų. Kita 
svarbi chirurginio gydymo komplikacija - erekcijos sutrikimai, ku- 
rių dažnis - iki 90 proc. Robotinė prostatektomija leidžia sumažinti 
ilgalaikių pooperacinių komplikacijų dažnį. Apie 30 proc. atvejų 
operacijos metu nustatoma didesnė ligos stadija nei buvo tikėtasi 
iki operacijos. Jeigu operacija neradikali (teigiami rezekciniai kraš- 
tai, nepakankamas PSA kiekio sumažėjimas), gali būti taikomas po- 
operacinis spindulinis gydymas ir (ar) gydymas hormonais bei akty- 
vi paciento stebėsena. Tikimasi, kad po radikalios prostatektomijos 
PSA kiekis taps neišmatuojamu. Nustačius bet kokį (>0,2 ng/ml) 
PSA kiekio padidėjimą, galima įtarti ligos atkrytį. Tokiais atvejais 
reikalingas nuodugnus paciento ištyrimas. Galimi šie gydymo vari- 
antai: spindulinis gydymas, gydymas hormoninais arba stebėjimo ir 
laukimo taktika. 

Taikant šiuolaikinę trimatę pritaikomąją spindulinę terapiją, 
galima realizuoti dideles radiacijos dozės prostatoje ir apsaugoti 
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24 pav. Prostatos vėžio brachiterapija: 
1-125 šaltinių implantavimas į prostatą 


aplinkinius audinius. Radikalus spindulinio gydymo kursas - 7-8 
savaites, skiriama 70-78 Gy dozė. Nustatyta, kad ši dozė yra pa- 
kankama, gydant mažos rizikos prostatos vėžį. Pacientai, kuriems 
taikytas nuotolinis spindulinis gydymas, rečiau turi šlapimo nelaiky- 
mo problemų bei erekcijos sutrikimų. Tačiau po spindulinio gydy- 
mo galimas spindulinis tiesiosios žarnos pažeidimas, pasireiškiantis 
dažnesniu tuštinimusi, tenezmais, kraujavimu iš tiesiosios žarnos. 
Taikant naujas spindulinio gydymo technologijas (IMRT - modu- 
liuoto intensyvumo spindulinis gydymas, IGRT - vaizdais valdomas 
spindulinis gydymas, tomoterapija) galima sumažinti pospindulinių 
spindulinių komplikacijų dažnį. 

Ankstyvojo nedidelės rizikos prostatos vėžio brachiterapija ra- 
dioaktyviaisiais jodo-125 arba paladžio-103 preparatais — tai chi- 
rurginio ir spindulinio gydimo derinys, kai minimaliai invazinės 
procedūros metu į prostatą implantuojami specialūs radioaktyvieji 
implantai — „sėklos“. Procedūra atliekama bendrosios anestezijos 
sąlygomis. Kontroliuojant transrektiniu ultragarsu, nustatoma tiksli 
radioaktyviųjų sėklų padėtis bei jų skaičius. Tai sudaro sąlygas tin- 
kama doze tiksliai apšvitinti prostatą, kartu apsaugojant greta esan- 
čius sveikus organus (tiesiąją žarną ir šlaplę) nuo galimo spindu- 
linio pažeidimo (24, 25 pav.). Kitas brachiterapijos jodo sėklomis 
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25 pav. Poimplantacinė dozimetrija kompiuterinės tomografijos vaizduose 
implantuotos I-125 sėklos 


privalumas — trumpa (1-2 paros) hospitalizavimo trukmė. Brachi- 
terapija I-125 sėklomis yra tokia pat efektyvi kaip ir prostatektomi- 
ja: 90 proc. geros prognozės (mažos rizikos) pacientų, praėjus 10 
metų po gydymo, neaptinkama naviko ataugimo. Po brachiterapi- 
jos dėl poimplantacinės prostatos edemos ir spinduliuotės poveikio 
į šlaplę būna laikinų, trunkančių iki 6 mėn., šlapinimosi sutrikimų. 
Šlapimo nelaikymo ir erekcijos sutrikimų daug mažiau lyginant su 
radikalia prostatektomija. Lyginant su nuotoline spinduline terapija, 


22 lentelė. Prostatos vėžio gydymo komplikacijos 





Gydymas Komplikacijos Mirtingumas 
Impotencija Šlapimo Proktitas  (PrOC-) 
(proc.) nelaikymas (proc.) 
(proc.) 
Radikali prostatektomija 90 15 - 2 
Nervus tausojamoji radikali 50-70 <10 - 2 


prostatektomija 
Nuotolinė radioterapija 30 1 2-10 = 


Brachiterapija I-125 sėklomis 30 1-2 13 = 
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po brachiterapijos I-125 sėklomis būna mažiau spindulinių tiesio- 
sios žarnos pažeidimų. Įvairių gydymo būdų sukeltų komplikacijų 
dažnis pateikiamas 22 lentelėje. 

Po spindulinio gydymo (nuotolinės ir brachiterapijos) PSA kie- 
kio mažėjimo dinamika yra lėta. Gali praeiti keleri metai, kol PSA 
kiekis visiškai sumažėja (nadir). Ligos atkryčio įvertinimas po spin- 
dulinio gydymo yra sunkesnis nei po prostatektomijos. Ligos bio- 
cheminiam atsinaujinimui nustatyti taikomi ASTRO (JAV spinduli- 
nio gydymo draugija) kriterijai - trys iš eilės PSA kiekio padidėjimai 
po to, kai buvo nustatytas mažiausias PSA kiekis. Nuo 2005 m. 
lygiagrečiai taikomas Phoenix apibrėžimas: PSA padidėjimas dau- 
giau nei 2 ng/ml po to, kai buvo nustatytas mažiausias PSA kiekis. 
Didelės reikšmės biocheminio ligos atsinaujinimo po spindulinio 
gydymo nustatymui turi PSA kiekio laikino padidėjimo (šuolio) fe- 
nomenas — per pirmuosius kelerius metus po spindulinio gydymo 
dėl įvairių priežasčių PSA gali padidėti 0,2-3 ng/ml, kuris vėliau sa- 
vaime sumažėja iki buvusio kiekio. Po spindulinio gydymo nusta- 
čius ligos atsinaujinimą dažniausiai skiriamas gydymas hormonais. 


Blogos ir vidutinės prognozės prostatos vėžys 

Pacientai gali būti gydomi radikalia prostatektomija su sriti- 
nių limfmazgių šalinimu, nuotoliniu spinduliniu gydymu kartu su 
gydymu hormonais arba nuotoliniu spinduliniu gydymu kartu su 
didelės dozės galios (HDR, high dose rate) brachiterapija ir gydy- 
mu hormonais. Chirurginis gydymas nėra plačiai taikomas, tačiau 
pacientų, kuriems diagnozuotas vidutiniškai diferencijuotas vėžys, 
išgyvenamumas siekia 76 proc. Dažniausiai taikomas gydymo me- 
todas — nuotolinis spindulinis gydymas kartu su neoadjuvantine 
hormonoterapija. Gydymas hormonais ir spindulinis gydymas turi 
sinergistinį poveikį navikui, todėl gydomasis poveikis būna dides- 
nis. Įvadinis gydymas hormonais (2-3 mėn.) iki 20 proc. sumažina 
prostatos tūrį, padidindamas spindulinio gydymo veiksmingumą 
bei sumažindamas šalutinius reiškinius. Taip pat galimas sistemi- 
nis gydymo hormonais poveikis, kontroliuojant mikrometastazių 
atsiradimą. Gydymui hormonais dažniausiai vartojami LHRH ana- 
logai. Minimali gydymo hormonais trukmė — 6 mėn. (2 mėn. iki 
spindulinio gydymo, 2 mėn. kartu su spinduliniu gydymu ir 2 mėn. 
po spindulinio gydymo) [4]. Nustatyta, kad pacientams, kuriems 
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PSA kiekis yra didesnis nei 30 ng/ml, ilgalaikis (2 metų) gydymas 
hormonais leidžia tikėtis geresnių ligos kontrolės rezultatų. Didelės 
ir vidutinės rizikos prostatos vėžio gydymui reikalingos didesnės 
jonizuojamosios spinduliuotės dozės, lyginant su nedidelės rizikos 
vėžiu. Nustatyta, kad dozės didinimas yra susijęs su geresniais re- 
zultatais — mažesniam skaičiui pacientų nustatomas biocheminis 
ligos atkrytis. Spindulinio gydymo komplikacijų dažnis ir intensy- 
vumas priklauso ne tik nuo dozės dydžio, bet ir nuo apšvitinamo 
tūrio: kuo mažesnė dozė ir tūris, tuo mažiau komplikacijų. Nuoto- 
linio spindulinio gydymo metu didžiausia saugiai skiriama dozė yra 
74-78 Gy. Viršijus šią dozę, gali atsirasti sunkių komplikacijų [5]. 
Siekiant geresnių gydymo rezultatų dozę galima padidinti, maži- 
nant švitinimo tūrį. To negalima pasiekti nuotoliniu spinduliniu gy- 
dymu, kur, siekiant apšvitinti prostatą, reikalingas iki 1 cm didesnis 
audinių tūris nei yra prostata. Švitinimo tūris žymiai sumažinamas 
ir dozė padidinama gydant didelės dozės galios brachiterapija. Tai 
spindulinio gydymo būdas, kai jonizuojamosios spinduliuotės šal- 
tinis (dažniausiai Ir-192) tam tikram laikui patalpinamas į prostatą 
sudurtose adatose. Taip galima didesne doze nei gydant vien nuo- 
toliniu spinduliniu gydymu, tiksliai apšvitinti prostatą (26, 27 pav.). 
Didelės dozės galios šaltinių biologinis poveikis yra didesnis nei 
I-125 sėklų arba įprasto nuotolinio spindulinio gydymo. Derinant 
su nuotoliniu spinduliniu gydymu, pasiekiama 90-105 Gy įpras- 
tiniam nuotoliniam spinduliniam gydymui ekvivalenti dozė. Bio- 
cheminis atkrytis po gydymo HDR brachiterapija ir nuotoline spin- 
duline terapija 20 proc. mažesnis, lyginant su įprastiniu nuotoliniu 
spinduliniu gydymu [6]. Pacientams, kurių numatoma gyvenimo 
trukmė neviršija penkerių metų, gali būti pasiūlyta stebėjimo ir lau- 
kimo taktika. 





Metastazavęs prostatos vėžys 

Metastazavęs prostatos vėžys - neišgydoma liga, taigi gydymo 
tikslas - gyvenimo trukmės prailginimas, ligos simptomų malšini- 
mas bei gyvenimo kokybės gerinimas. Pirminis gydymo etapas — 
chirurginė arba farmakologinė kastracija. Po abipusės orchiekto- 
mijos plazmos testosterono kiekis sumažėja 93 proc. Chirurginė 
kastracija yra efektyvi, saugi, ekonomiška ilgalaikio gydymo hor- 
monais priemonė, tačiau turinti neigiamą psichologinį poveikį. 
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26 pav. Prostatos vėžio brachiterapija didelės dozės 
galios I-192 šaltiniais 





27 pav. Didelės dozės galios brachiterapijos trimatis 
kompiuterinis planavimas 
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Dabar chirurginę kastraciją pakeitė hormoninė kastracija LHRH 
analogais. Šie preparatai pasižymi ilgesniu veikimu (injekcijos kas 
1, 3 mėn.). Kadangi LHRH analogai sukelia laikiną testosterono 
kiekio padidėjimą („flare“ sindromas), pirmąsias tris savaites jų 
skyrimą reikia derinti su antiandrogenų skyrimu. Neaišku, kada 
reikia pradėti metastazavusio prostatos vėžio gydymą — iškart ar 
atsiradus simptomų. Visgi ankstyvas gydymo hormonais turi dau- 
giau privalumų - tai galimas gyvenimo trukmės prailginimas bei 
galimybė užkirsti kelią metastazių sukeliamoms komplikacijoms 
[3]. Pradinis gydymas hormonais leidžia kontroliuoti išplitusį pro- 
statos vėžį nuo 18 mėn. iki dviejų metų. Ilgainiui atsiranda ligos at- 
sparumas hormonams: gydant hormonais, didėja PSA. Pacientams 
kuriems nustatytas hormonams refrakterinis prostatos vėžys, gali 
būti taikoma chemoterapija taksanais. Taikant šį gydymą galima 
tikėtis 18-19 mėn. išgyvenamumo medianos. Paliatyviam kaulinių 
metastazių gydymui taikomi bifosfonatai, lokalus nuotolinis spin- 
dulinis gydymas bei sisteminė radioterapija stroncio 89 arba sama- 
rio 153 izotopais [3]. 

Po radikalaus prostatos vėžio gydymo pacientams pirmuosius 
penkerius metus kas 3-6 mėn. atliekamas PSA kiekio tyrimas, digi- 
talinis prostatos tyrimas. Vėliau pacientai tikrinami kas 6-12 mėn. 
Kai pasirenkama laukimo taktika, reikalinga aktyvi paciento stebė- 
sena, siekiant laiku pastebėti ligos progresavimą. PSA kiekio testą 
rekomenduojama atlikti kas 3 mėn., digitalinį prostatos tyrimą — 
kas 6 mėn., pakartotinę biopsiją - kartą per metus. 


Prostatos vėžys ir kaulų pažeidimas 

Kaulų pažeidimai, sergant prostatos vėžiu, būna dvejopi: 

» Prostatos vėžio gydymo sukeliamas kaulų masės mažėji- 

mas. 

» Išplitusio prostatos vėžio sukelti kaulų pokyčiai vadinami 

su skeletu susijusiais reiškiniais (SSR). 

Lokaliai išplitusio, progresuojančio ir metastazavusio prosta- 
tos vėžio sisteminio gydymo pagrindas - androgenų deprivacijos 
terapija (ADT). ADT rūšys: chirurginė kastracija (abipusė orchiek- 
tomija); gydymas LHRH agonistais (analogais) arba antagonistais; 
visiška androgenų blokada (gydymas LHRH agonisto ir antiandro- 
geno deriniu). Sergantiesiems nemetastazavusiu prostatos vėžiu ir 
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gydomiems ADT šlaunikaulio bei stuburo slankstelių kaulų mine- 
ralų tankis (KMT) per metus sumažėja 4,6 proc. [7]. Skiriant LHRH 
analogus, KMT žymiai sumažėja po 6 mėn., o atlikus chirurginę 
kastraciją — po vienerių metų [8]. Todėl pacientai, kuriems numa- 
toma taikyti arba taikoma ADT, turi būti tiriami, stebimi ir gydomi 
dėl kaulų masės mažėjimo ir padidėjusios lūžių rizikos. Kaulų masė 
nustatoma matuojant KMT dvisrautės rentgenoabsorbciometrijos 
(DXA) metodu, o kaulų lūžiai - radiologiniais metodais. Dažniau- 
siai pasirenkami vaistai osteoporozei gydyti ilgą laiką buvo bisfos- 
fonatų grupės preparatai. tačiau jie neturi indikacijos vėžio terapi- 
jos sukeltam KMT sumažėjimui gydyti ir kaulų lūžių rizikai mažinti. 
Prostatos vėžiu sergančių vyrų, kuriems yra padidėjusi lūžių rizika 
ir kuriems kaulų masės mažėjimas pasireiškia dėl hormonų abliaci- 
jos, gydymui skiriamas denozumabas (injekcijomis po oda 60 mg 
kartą, kas 6 mėn.) [9]. 

Prostatos vėžiui metastazavus į kaulus, gali rastis su kaulais su- 
sijusių komplikacijų. Joms priskiriami patologiniai kaulų lūžiai, stu- 
buro smegenų kompresija ir komplikacijos, dėl kurių pacientams 
reikia taikyti spindulinį arba chirurginį gydymą. Siekiant išvengti 
šių komplikacijų, pacientams, kuriems nustatytas į kaulus išplitęs 
prostatos vėžys, taikomas gydymas zoledrono rūgštimi (lašinama į 
veną 4 mg, kas 4 savaitės) arba denosumabu (injekcijomis po oda 
120 mg, kartą kas 4 savaitės) [10]. 
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ALAM 


Būtina įsidėmėti! 


Prostatos vėžys — dažniausias vyrų piktybinis navikas. 

Prostatos vėžys dažniausiai pasižymi lėta ligos eiga. 

Ankstyvosios stadijos prostatos vėžys nesukelia jokių simptomų. 
Prostatos vėžio būtini diagnostiniai tyrimai yra digitalinis prostatos 
tyrimas per tiesiąją žarną, PSA kiekio nustatymas, prostatos biopsija 
su patologiniu biopsinės medžiagos tyrimu. 

Jei PSA kiekis didesnis nei 20 ng/ml, atliekami tyrimai metastazėms 
kauluose įvertinti (skeleto scintigrafija, rentgenografija). 

Vyresniems nei 50 metų vyrams, kurių numatoma gyvenimo trukmė 
viršija 10 metų, rekomenduojama kasmet atlikti PSA kiekio bei digi- 
talinį tyrimus. Jei prostatos vėžiu sirgo pirmos eilės giminaičiai, šie 
tyrimai atliekami nuo 40-45 metų. 

Sergantiesiems geros prognozės prostatos vėžiu, kai numatoma gy- 
venimo trukmė neviršija 10 metų gali būti siūloma laukimo ir stebė- 
jimo taktika. 

Ankstyvosios stadijos mažos rizikos prostatos vėžys gydomas radi- 
kalia prostatektomija, nuotoliniu spinduliniu gydymu arba brachi- 
terapija nuolatiniais implantais (I-125 sėklomis). Šių gydymo būdų 
rezultatai panašūs, tačiau skiriasi komplikacijos. 

Radikalios prostatektomijos dažniausios komplikacijos — šlapimo 
nelaikymas ir erekcijos sutrikimai, nuotolinio spindulinio gydymo — 
spindulinis proktitas; brachiterapijos - laikini šlapinimosi sutrikimai. 
Didelės ir vidutinės rizikos prostatos vėžys gydomas taikant nuotoli- 
nį spindulinį gydymą, nuotolinį spindulinį gydymą su didelės dozės 
galios brachiterapija, kartais chirurginį gydymas. 

Metastazavęs prostatos vėžys gydomas hormonais ir chemoterapija. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Ankstyvosios stadijos prostatos vėžio dažniausi simptomai: 

A. Silpnumas. 

B. Erekcijos sutrikimai. 

C. Šlapinimosi sutrikimai. 

D. Ankstyvosios stadijos prostatos vėžys dažniausiai nesu- 
kelia simptomų. 

Prostatos vėžiui diagnozuoti svarbiausias tyrimas yra: 

A. Dubens kompiuterinė tomografija. 

B. Prostatos magnetinio rezonanso tomografija. 

C. Prostatos digitalinis tyrimas ir biopsija. 

D. Skeleto scintigrafija. 

Prostatos vėžys dažniausiai metastazuoja į: 


A. Plaučius. 
B. Kaulus. 

C. Kepenis. 
D. Smegenis. 


Mažos rizikos prostatos vėžys, jei: 

A. PSA <10 ng/ml, T3, Gleason 7. 

B. PSA >20 ng/ml, T2a, Gleason <6. 

C. PSA <10 ng/ml, T1-T2a, Gleason <6. 

D. PSA 10-20 ng/ml, T3, Gleason 8-10. 
Didelės rizikos prostatos vėžys, jei: 

A. PSA >20 ng/ml, T3, Gleason 8-10. 

B. PSA 10-20 ng/ml, T2b, Gleason 7. 

C. PSA <10 ng/ml, T1-T2a, Gleason <6. 

D. PSA 10-20 ng/ml, T2a, Gleason <6. 
Vidutinės rizikos prostatos vėžys, jei: 

A. PSA >20 ng/ml, T3, Gleason 8-10. 

B. PSA <10 ng/ml, TI-T2a, Gleason <6. 

C. PSA 10-20 ng/ml, T3, Gleason <6. 

D. PSA 10-20 ng/ml, T2b, Gleason 7. 
Veiksmingiausias ankstyvojo geros prognozės prostatos vė- 
žio gydymo būdas: 

Nuotolinis spindulinis gydymas. 

Radikali prostatektomija. 

Brachiterapija nuolatiniais implantais (I-125 sėklomis). 
Visi šie gydymo būdai vienodai veiksmingi. 


gAs5> 
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Kontrolinis testas 


8. Dažniausios chirurginio gydymo komplikacijos: 


A. 


B. 


GC 
D. 


Silpna šlapimo srovė ir nikturija. 

Erekcijos sutrikimai ir šlapimo nelaikymas. 
Žaizdos infekcija ir giliųjų kojų venų trombozė. 
Tiesiosios žarnos pažeidimas. 


9. Dažniausios nuotolinio spindulinio gydymo komplikacijos: 


A. 


B. 


G. 
D. 


Proktitas ir kraujavimas iš tiesiosios žarnos. 
Šlapimo obstrukcija. 

Silpna šlapimo srovė ir nikturija. 

Plaučių arterijos trombembolija. 


10. Metastazavusio prostatos vėžio gydymas: 


A. 


B. 
GC 
D. Brachiterapija. 


Radikali prostatektomija ir pooperacinis spindulinis 
gydymas. 

Nuotolinis spindulinis gydymas. 

Hormoninis gydymas ar chemoterapija. 
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Krūties vėžys 


Elona Juozaitytė 





Įvadas 

Krūties vėžys — dažniausia moterų onkologinė liga. Lietuvoje 
kasmet diagnozuojama per 1 500 naujų krūties vėžio atvejų. Tai 
navikas, susiformuojantis supiktybėjus ir sparčiai besidauginant ląs- 
telėms, išklojančioms pieno liaukų skiltis arba latakėlius, plintantis 
lokaliai, vėliau per limfą ir dažnai metastazuojantis į kitus organus. 


Epidemiologija 

Pasaulyje kasmet nustatoma per milijoną naujų krūties vėžio 
atvejų, pvz., 2008 m. nustatyta 1,38 milijono naujų atvejų, o tai 
sudarė 23 proc. visų moterų onkologinių ligų. Sergamumas įvairio- 
se šalyse skiriasi pradedant nuo 19,3 atvejo 100 000 moterų Rytų 
Afrikoje baigiant 89,7 atvejo 100 000 moterų Vakarų Europoje 
(28 pav.). Apskaičiuota, kad JAV krūties vėžiu per savo gyvenimą 
suserga viena iš 8, Kanadoje - viena iš 9, Anglijoje — viena iš 12 
moterų. Krūties vėžys yra pagrindinė 40-55 metų moterų mirties 
priežastis. Mirtingumas nuo krūties vėžio yra žymiai mažesnis už 
sergamumą (apie 6-19 atvejų 100 000 moterų). Tam labiausiai įta- 
kos turi geras pacienčių išgyvenamumas didelio sergamumo regi- 
onuose. Nuo 1990 m. daugelyje Europos šalių mirtingumas nuo 
krūties vėžio dėl ankstyvos diagnostikos ir naujų gydymo galimy- 
bių kasmet mažėja 1-2 proc. 

Sergamumo ir mirtingumo nuo krūties vėžio tendencija Šiau- 
rinėje Europoje ir Baltijos šalyse yra tokia pati - kuo labiau išsi- 
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Vakarų Europa 
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Šiaurės Europa 
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EI Mirtingumas 
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Proc. 
28 pav. Sergamumas krūties vėžiu yra didesnis išsivysčiusiose pasaulio 
šalyse ir mažesnis besivystančiose šalyse. Mirtingumas nuo krūties vėžio 
išsivysčiusiose šalyse yra mažesnis. 
GLOBOCAN (IARC) htip://www-dep.iarc.fr/ 


vysčiusi šalis, tuo didesnis sergamumas, tačiau mirtingumas nuo 
krūties vėžio Baltijos šalyse yra panašus į kitų šalių analogiškus 
rodiklius (29 pav.). Šio reiškinio priežastys yra ankstyvos diagnosti- 
kos ir šiuolaikinio gydymo prieinamumo skirtumai šalyse. Palygin- 
ti su kitomis Europos Sąjungos šalimis Lietuvos moterų sergamu- 
mas krūties vėžiu yra maždaug dukart mažesnis nei Prancūzijos, 
Olandijos, Suomijos, bet mirtingumas nuo krūties vėžio Lietuvoje 
ir šiose šalyse beveik vienodas. Vykdant atrankinę mamografinės 
patikros programą bei užtikrinant įrodymais pagrįstą gydymą, įma- 
noma sumažinti Lietuvos moterų mirtingumą nuo šios ligos. 
Krūties vėžiu dažniausiai serga 45-75 metų moterys. Nors jau- 
nos moterys serga rečiau , tačiau pastebimas keturiasdešimtmečių 
moterų sergamumo krūties vėžiu skaičiaus augimas. Krūties vėžio 
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30 pav. Krūties vėžio pasiskirstymas pagal amžiaus grupes Lietuvoje 
(2009 m. Lietuvos vėžio registro duomenimis) 


pasiskirstymas pagal amžiaus gupes Lietuvoje pateikiamas 30 pav. 

Pagal mirtingumą nuo krūties vėžio Lietuvoje yra blogesnė 
situacija nei išsivysčiusiose šalyse (31 pav.). Pasaulyje tarp visų 
onkologinių ligų mirtys nuo krūties vėžio yra penktoje vietoje — 
458 000 mirčių per metus. Vis dėlto tai yra dažniausia mirties prie- 
žastis moterų onkologinių ligų mirčių priežasčių struktūroje tiek 
besivystančiose (269 000 mirčių per metus), tiek išsivysčiusiose 
šalyse (189 000 mirčių per metus). 
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31 pav. Mirtingumas nuo krūties vėžio 
GLOBOCAN (IARC) http://www-dep.iarc.ft/ 


Remiantis pastarųjų metų duomenimis, sergamumas krūties 
vėžiu Lietuvoje buvo 45,9 atvejo 100 000 gyventojų ir 85,2 atvejo 
100 000 moterų. Mirtingumas siekė 18,6 atvejo 100 000 gyvento- 
jų ir 34,5 atvejo 100 000 moterų. 

Mirtingumo tendencijas pirmiausia lemia tai, ar liga diagno- 
zuojama anksti. Todėl išsivysčiusios šalys, vykdydamos atranki- 
nes moterų mamogralinės patikros programas ir skirdamos didelį 
dėmesį visuomenės informavimui apie vėžio rizikos veiksnius bei 
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Nenurodyta I stadija (28,0 proc.) 


IV stadija (7,6 proc.) 


II stadija (18,7 proc.) 


II stadija (37,7 proc.) 


32 pav. Pasiskirstymas pagal ligos stadijas Lietuvoje (2009 m.) 


ankstyvos diagnostikos reikšmę, pasiekė didelių skirtumų tarp ser- 
gamumo, kurį sumažinti yra labai ribotos galimybės, ir mirtingu- 
mo, kurį pavyko žymiai sumažinti. Vykdant mamografinę patikrą 
Lietuvoje, užfiksuotos pozityvios tendencijos, t. y. didėja anksti 
nustatomų navikų skaičius, tačiau dar nemažai diagnozuojama ir 
vėlyvos stadijos krūties vėžio. 32 pav. pateikiamas krūties vėžio 
pasiskirstymas pagal ligos stadijas (pvz., 2009 m. I st.vėžys sudarė 
28,0 proc.; II st. — 37,7 prac.; III st. - 18,7 proc.; IV st. - 7,6 proc.). 


Etiopatogenezė 

Bendras onkologinių ligų požymis - piktybinio naviko forma- 
vimasis, šio naviko ląstelių paplitimas po organizmą ir naujų na- 
viko židinių (metastazių) susidarymas. Ląstelės piktybėjimo proce- 
sas yra labai sudėtingas. Atsiranda genų pažaidų — mutacijų (DNR 
sekos pokyčiai) arba genų raiškos pokyčių, nesusijusių su DNR 
pažaidomis (epigenetinės pažaidos). Pakinta ląstelės fiziologija ir 
morfologija. Dėl genų pažaidų vėžinėje ląstelėje sutrinka ląstelės 
dauginimosi, diferenciacijos, apoptozės ir kitų procesų valdymas. 
Pakitusi ląstelė gali nekontroliuojamai ir neribotai daugintis - for- 
muojasi ląstelių klonas vadinamas naviku, kuris vėliau išveši, ardy- 
damas ir naikindamas gretimas normalias ląsteles. Naviko ląstelės 
gali išplisti po organizmą, formuodamos naujas kolonijas, vadina- 
mas metastazėmis. Naviko plitimas gali sutrikdyti viso organizmo 
veiklą ir būti netgi ligonio mirties priežastimi. 
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Rizikos veiksniai 

Pastaruoju metu literatūroje teigiama, kad sergamumo krūties 
vėžiu didėjimas yra susijęs su egzogeninių estrogenų vartojimu, 
endogeninių estrogenų pokyčiais, reprodukciniais veiksniais, mi- 
tybos ir gyvenimo būdo savitumais. Įvairiose šalyse, vykdant at- 
rankines mamografinės patikros programas, nustatoma vis daugiau 
krūties vėžio atvejų. Teigiama, kad per gyvenimą tikimybė susirgti 
krūties vėžiu yra vienai moteriai iš aštuonių. 

Krūties vėžio rizikos veiksniai yra nuolat tyrinėjami, nes žinios 
apie juos padeda atrinkti didelės rizikos grupes, planuoti šių žmo- 
nių nuodugnesnį ištyrimą ir anksti diagnozuoti ligą. 

Žinomi šie krūties vėžio rizikos veiksniai: 


» 


Moterų amžius. Didesnė krūties vėžio rizika yra vyres- 
nėms moterims. 

Lytis. Moterys krūties vėžiu serga 100 kartų dažniau nei 
vyrai. 

Padidėjęs endogeninių ir egzogeninių estrogenų kiekis. 
Krūties vėžio rizika padidėja moterims, kurių mėnesinės 
prasidėjo anksti ir toms, kurių menopauzė prasidėjo vė- 
liau. Moterims, kurių mėnesinės prasidėjo jaunesnėms nei 
12 metų, rizika susirgti buvo 20 proc. didesnė nei toms, 
kurių mėnesinės prasidėjo po 14 metų. Kad endogeniniai 
moteriški hormonai (estrogenas, estradiolis) gali turėti įta- 
kos krūties vėžio išsivystymui, buvo įtarta nustačius, jog 
po kiaušidžių pašalinimo operacijų krūties vėžio rizika 
sumažėjo net 75 proc. Moterys, kurioms menopauzė pra- 
sidėjo sulaukus 55 metų ir vėliau, turi dukart didesnę rizi- 
ką susirgti krūties vėžiu nei moterys, kurioms menopauzė 
prasidėjo iki 45 metų. Poveikį krūties vėžio išsivystymui 
gali turėti ir egzogeniniai estrogenai, kurių yra kontracep- 
tiniuose vaistuose ir pakaitinės hormonų terapijos prepa- 
ratuose. Geriamieji kontraceptikai gali skatinti prolifera- 
cinius krūties audinio pokyčius. Nežymiai didesnė rizika 
sirgti krūties vėžiu, jei kontraceptikai pradedami vartoti 
iki 18 metų ir vartojami ilgiau nei 10 metų. Pakaitinio gy- 
dymo hormonais įtaka krūties vėžiui susijusi su vartojimo 
trukme, t. y. jei vartojama ilgiau nei 10 metų. 

Didesnė rizika susirgti krūties vėžiu yra negimdžiusiai arba 
pirmą kūdikį gimdžiusiai vyresnei nei 30 metų moteriai. 
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Teigiama, kad nėštumo nutraukimas susijęs su didesne 
krūties vėžio rizika, ypač jei nėštumas buvo nutrauktas per 
pirmąjį trimestrą, arba jei po to moteris daugiau negimdė. 
Dažniau suserga nežindžiusios krūtimi moterys. 

Didesnę riziką sirgti krūties vėžiu nulemia moterų gyven- 
senos savitumai: po menopauzės atsirandantis nutukimas, 
piktnaudžiavimas alkoholiniais gėrimais, mažas fizinis 
aktyvumas. Literatūros duomenimis, geležies perteklius 
kraujyje susijęs su padidėjusia krūties vėžio rizika, ypač 
moterims po menopauzės. Geležies perteklius siejamas su 
gausiu mėsos vartojimu, todėl jos pakeitimas žuvimi gali 
sumažinti krūties vėžio riziką. 

Buvęs jonizuojamosios spinduliuotės poveikis. Rizika ypač 
padidėja gydytoms jonizuojamąja spinduliuote moterims, 
pagijusioms nuo kitų navikų, pvz., moterims, kurioms iki 
30 metų buvo taikyta spindulinė terapija į krūtinės ląstos 
sritį (dažniausiai dėl Hodžkino ligos), yra didelė tikimybė 
po 10-15 metų susirgti krūties vėžiu. 

Krūties parenchimos proliferacinės ligos. Fibrocistinė krū- 
ties liga nėra vėžio rizikos veiksnys. Duktalinė arba lobu- 
linė hiperplazija, ypač atipinė duktalinė hiperplazija, yra 
ikivėžinės būklės. Vėžio rizika padidėja, jei atipinė dukta- 
linė hiperplazija diagnozuojama moterims, kurių šeimoje 
yra sirgusių krūties vėžiu. 

Pomenopauziniu laikotarpiu didesnis kaulų tankis ir gau- 
sesnis mamogramose matomas liaukinio audinio kiekis 
rodo didesnę krūties vėžio riziką. Tai būna susiję su dides- 
niu endogeninių estrogenų kiekiu. 

Didesnė rizika sirgti krūties vėžiu onkogenų nešiotojoms, 
jei anksčiau buvę krūties, gimdos kūno, kiaušidžių, storo- 
sios ir tiesiosios žarnos navikai. 

Nuo 5 iki 10 proc. krūties vėžio atvejų yra paveldimi. Mo- 
terims, kurioms nustatoma genetinių pokyčių, dažniau 
būna abiejų krūtų vėžys bei padidėjusi kiaušidžių arba sto- 
rosios žarnos vėžio rizika. Jei krūties vėžys diagnozuotas 
pirmos eilės giminėms, vėžio rizika padidėja. Vėžio rizika 
ypač didelė, jei buvo abiejų krūtų vėžys ir sirgo jauna mo- 
teris. Chromosomos 17421 (BRCA 1) arba chromosomos 
13412-13 (BRCA 2) genų mutacijos didina krūties vėžio 
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riziką nuo 50 proc. iki 80 proc. Moterims, kurios turi mu- 
tacijų šiuose krūties vėžio genuose, krūties vėžio rizika 
didesnė nei jų neturinčioms. Tiek vyrai, tiek moterys gali 
paveldėti šiuos genus ir iš motinos, ir iš tėvo. Daugiau kaip 
pusei mutuotų BRCA 1 ir BRCA 2 genų nešiotojų krūties 
vėžys kliniškai pasireiškia iki 50 metų. Jei yra BRCA1 mu- 
tacija, krūties vėžys išsivysto 65 proc. moterų, dažnai jau- 
no amžiaus; 40-60 proc. moterų nustatomas abiejų krūtų 
vėžys; 40 proc. moterų aptinkamas kiaušidžių vėžys ir krū- 
ties navikai dažnai būna prognostiškai nepalankaus baza- 
linio molekulinio potipio, kai hormonų receptoriai(ER, PR) 
ir žmogaus epidermio receptorius-2 (HER2) yra neigiami. 
Šios mutacijos ypač dažnos tarp žydų ašchenazių tautybės 
moterų. Šios tautybės moterims mutavusių genų nešioto- 
joms ir turinčioms pirmos eilės sergančių giminaičių rizika 
susirgti yra penkiskart didesnė, kitoms — pusantro karto. 
Tyrimais nustačius šių genų mutacijas, galima identifikuo- 
ti didelės rizikos grupės moteris ir siūlyti joms kai kurias 
profilaktines priemones, pavyzdžiui, profilaktines mastek- 
tomijas, kiaušidžių pašalinimą. 


Klinika 

Pagrindinis ligos požymis — krūtyje užčiuopiamas kietas, ne- 
skausmingas darinys. Būtina atkreipti dėmesį į krūties formos arba 
simetrijos pokyčius, įtrauktą, įdubusį arba pakitusį spenelį, padidė- 
jusius pažasties limfmazgius, išskyras iš spenelio, ypač kai jos yra 
kraujingos ir išsispaudžia tik iš vienos krūties. Vėžiui krūties skaus- 
mas nebūdingas simptomas. Krūties vėžys iš pradžių nesukelia 
jokių simptomų, tik krūtyje apčiuopiamas kietas darinys. Navikui 
augant, šis gali peraugti odą arba krūtinės ląstos sieną. Krūties vė- 
žys linkęs metastazuoti į sritinius pažasties, užkrūtinkaulinius arba 
viršraktikaulinius limfmazgius. Krūties vėžys labai dažnai per krau- 
ją metastazuoja į kitus organus: skeletą, plaučius, kepenis, galvos 
smegenis ir kitur. Netgi pradinės stadijos krūties vėžio atvejais jau 
gali būti mikroskopinių, tyrimais neaptinkamų metastazių. Tolimų- 
jų metastazių atsiradimo tikimybė priklauso nuo naviko dydžio, 
limfmazgių pažeidimo, naviko diferenciacijos, naviko invazijos į 
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limfagysles ir kraujagysles, estrogenų ir (ar) progesterono recep- 
torių buvimo navike, žmogaus epidermio augimo veiksnio recep- 
toriaus raiškos - HER2/neu kiekio, p53 mutacijos ir kt. Žmogaus 
epidermio augimo veiksnio receptorius yra baltymas, aptinkamas 
ant piktybinio naviko ląstelės paviršiaus. Naviko supresijos geno 
p53 mutacija yra blogos prognozės požymis, nes navikinės ląste- 
lės neturi natūralios mirties, vadinamos apoptoze. HER2/neu - tai 
genas, koduojantis gp185neu. Padidėjusi HER2 raiška, literatūros 
duomenimis, nustatoma 20-30 proc. moterų. Ypač agresyvią ligos 
eigą ir kartu nepalankią ligonių prognozę nulemia tai, jei serga 
jaunos pacientės ir aptinkamas išreikštas HER2, susijęs su neigia- 
mais hormonų receptoriais. Išreikštas HER2 yra svarbus prognozi- 
nis veiksnys. Ištyrus jį, konstatuojama, kad ligos eiga yra agresyvi 
ir rekomenduojamas atitinkamas gydymas. Ligos progresavimas 
taip pat priklauso nuo moters amžiaus, mėnesinių būklės, šeimos 
anamnezės, funkcinės būklės. Maža metastazių rizika nustatoma 
tik vyresnio amžiaus moterims, jei navikas yra lėtai augantis, gerai 
diferencijuotas (G1), turintis teigiamus hormonų receptorius, neiš- 
reikštą HER2, anksti diagnozuotas (iki 1-2 cm dydžio) ir neišplitęs 
į limfmazgius. 

Metastazavusio vėžio klinika priklauso nuo metastazių vietos. 
Metastazės plaučiuose ir pleuroje pasireiškia kosuliu, dusuliu, pro- 
gresuojančiu kvėpavimo funkcijos nepakankamumu. Metastazės 
kepenyse iš pradžių nesukelia simptomų, vėliau dėl kepenų kap- 
sulės dirginimo atsiranda skausmas, progresuoja kepenų funkcijos 
nepakankamumas. Jei metastazių yra skelete, atsiranda pažeistų 
kaulų skausmas. Kai metastazių yra galvos smegenyse, atsiranda 
galvos skausmas, pykinimas, vėmimas, neurologinių simptomų. 


Diagnostika 

Krūties vėžio diagnostika nesudėtinga, tačiau ankstyvos sta- 
dijos vėžiui nustatyti reikia didelės specialistų patirties ir šiuolai- 
kinių technologijų. Atsiradus skaitmeninei mamografijai, nusta- 
toma vis daugiau navikų in situ, o magnetinio rezonanso tomo- 
grafijos tyrimais pavyksta atskleisti multicentrišką naviko augimo 
pobūdį ir kartu padėti klinicistams ir ligonei spręsti dėl operacijos 
apimties. 
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Krūties vėžio diagnostika susideda iš : 
Apklausos. Būtina atkreipti dėmesį į: 


» 


rr V 


» 


Krūties pokyčius: kada pastebėtas krūties mazgas, kaip 
jis kito, ar tai susiję su mėnesinių ciklu. 

Skausmą: jo pobūdis ir kitimas. 

Spenelio išskyras. 

Buvusias krūties ligas. 

Pažasties limfmazgių būklę. 

Pirmų ir paskutinių mėnesinių datą, ciklo trukmę bei 
reguliarumą. 

Nėštumų skaičių, amžių pirmojo nėštumo metu, nėš- 
tumo nutraukimus. 

Žindymą krūtimi. 

Pakaitinio gydymo hormonais bei geriamųjų kontra- 
ceptikų vartojimo trukmę. 

Šeiminė anamnezę. 


Objektyvaus ištyrimo: 


» 


Krūtų apžiūra. Atkreipti dėmesį į krūties formą, sime- 
triją, dydį, spenelių pokyčius. 

Krūtų palpacija: liaukinio audinio konsistencija, ap- 
čiuopus mazgą, jo lokalizacija kvadrante, paslankumas 
odos bei raumenų atžvilgiu, dydis, spenelio sukietėji- 
mai, sekrecija, epidermio egzema, krūties odos ir poo- 
džio pokyčiai, limiedema, „apelsino žievelės“ simpto- 
mas. Krūtų apčiuopa atliekama moteriai stovint, sėdint 
ir gulint. Ne visada rastas sukietėjimas būna piktybinis 
navikas, pvz., apvalus, kietas, paslankus, dažniau ne- 
skausmingas mazgas, atsiradęs iki 30 metų moteriai 
gali būti fibroadenoma, o vyresnėms moterims riboti, 
ovalūs, įvairaus kietumo dariniai kartais gali būti cistos. 
Įvertinama ne tik liaukos struktūra, galima asimetrija, 
rasti sukietėjimai, bet ir limfmazgiai (pažastinės duo- 
bės, poraktikauliniai ir viršraktikauliniai, kaklo)Limf- 
mazgių palpacija: skaičius, dydis, kietumas, lokaliza- 
cija, fiksacija su kitais limfmazgiais arba gretimomis 
struktūromis. 
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Instrumentinių tyrimų: 


» 


Mamografijos, kuri labiau tinka vyresnio amžiaus mo- 
terims, kai krūtyse vyrauja riebalinis audinys. Mamo- 
grafija yra svarbiausias krūtų ligų diagnostikos meto- 
das, kurio jautrumas — 90 proc. Naudojant šį metodą, 
galima aptikti dar neapčiuopiamus darinius krūtyse. 
Mamografija yra pagrindinis atrankinės patikros meto- 
das, kai, tikrinant visas moteris nuo 50 iki 69 metų, sie- 
kiama aptikti sergančias pradinės stadijos krūties vėžiu. 
Mamografijos jautrumas priklauso nuo krūties liaukinės 
parenchimos tankumo. Tankus liaukinis audinys sunki- 
na mamogramų vertinimą. Vyresnio amžiaus moterų 
krūties parenchima kinta, t. y. liaukinį audinį pakeičia 
riebalinis. Iki 45 metų moterų krūtyse dažniau vyrauja 
tanki struktūra, o vyresnėms nei 50 metų - riebalinė. 
Dėl šios priežasties daugumoje šalių atrankinės mamo- 
grafinės patikros programos vykdomos vyresnėms nei 
50 metų moterims nepaisant to, kad susirgimų vėžiu 
dažnis žymiai padidėja jau nuo 40-45 metų. Yra ketu- 
ri pagrindiniai pokyčių krūtyse rentgenologiniai požy- 
miai: dariniai, krūties parenchimos deformacijos, asi- 
metriniai parenchimos tankio pokyčiai (sutankėjimai) 
ir kalcinatai, kurie gali reikšti tiek gerybinius, tiek pik- 
tybinius pokyčius. Jei mamogramose matomi tik pik- 
tybinio tipo mikrokalcinatai, t. y. nerandama darinio 
arba parenchimos sutankėjimo, galimas vėžys in situ. 
Amerikos radiologų kolegija (angl. American College 
of Radiology) pateikė standartizuotą mamografinių po- 
kyčių terminologiją ir susistemino krūties vaizdų ver- 
tinimą. Sistema pavadinta BI-RADS (angl. Breast Ima- 
ging Reporting and Data System), kuri yra pagrindinė 
krūties tyrimų vertinimo sistema. BI-RADS vertinimo 
sistemoje patologiniai krūties pokyčiai pagal piktybiš- 
kumo tikimybę skirstomi į penkias kategorijas: esant R1 
(be pokyčių) ir R2 (gerybiniai), papildomi tyrimai nerei- 
kalingi; R3 (galimi gerybiniai), reikalingas pakartotinis 
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įvertinimas po 3-6 mėn.; R4 (įtartinas) norint įvertinti 
reikia histologinio patikslinimo; esant R5 (piktybinis), 
patvirtinus reikalingas gydymas. Pagal Europos reko- 
mendacijas Lietuvoje mamografiniai tyrimai vertinami 
taip pat, t. y. be pokyčių, gerybiniai, galimi gerybiniai, 
galimi piktybiniai ir piktybiniai. 

Krūtų echoskopijos, labiau tinkančios jaunesnio am- 
žiaus moterims, kai krūtyse vyrauja tankus liaukinis 
audinys. Todėl yra pirmojo pasirinkimo tyrimas jauno 
amžiaus moterims, papildomas — vyresnio amžiaus. 
Dauguma ultragarsu matomų pokyčių krūtyse gerai 
matomi liaukiniame audinyje, nes paprastai būna ma- 
žesnio echogeniškumo nei liaukinis audinys, tačiau 
sunkiau aptinkami riebaliniame audinyje, kuris vyrau- 
ja vyresnio amžiaus moterų krūtyse. 

Krūtų magnetinio rezonanso tomografijos (MRT), kuri 
reikalinga morfologiškai patvirtinus diagnozę prieš 
chirurginį krūties vėžio gydymą, siekiant nustatyti 
daugiažidiniškumą ir įvertinti išplitimą. Rekomenduo- 
jama jauno amžiaus moterims, BRCA1 BRCA2 genų 
nešiotojoms, kurioms yra didelė krūties vėžio rizika, 
taip pat tais atvejais, kai diagnostika sudėtinga dėl si- 
likoninių implantų krūtyse arba po buvusio chirurgi- 
nio gydymo. Pagal specifinį kontrastinės medžiagos 
kaupimą MRT labai jautriai nustato invazinį procesą 
krūties audinyje. 

Scintimamografijos, kuri rekomenduojama, kai dia- 
gnostika po gydymo (chirurginio, spindulinio gydymo) 
sudėtinga dėl silikoninių implantų krūtyse arba tankaus 
audinio. Tinka ne tik identifikuoti pirminį židinį, bet 
aptikti ir metastaziškai pakitusius limfmazgius. Krūtų 
tyrimams naudojamas radioaktyvusis preparatas 99 
mTc -MIBI. Kadangi vėžinės ląstelės pasižymi didesniu 
metaboliniu aktyvumu, jose susikaupia didesnis radio- 
aktyviojo preparato kiekis. Ši sankaupa gama kamera 
registruojama kaip didesnio radioaktyvumo zona. 
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» „Sarginio“ limfmazgio radimas, atliekant scintigrafijos 
tyrimą prieš operaciją. Po oda (ties naviku) sušvirkš- 
čiama Tc99m žymėto preparato, kuris susikaupia pir- 
majame limfmazgyje, vadinamame „sarginiu“. Opera- 
cijos metu pieštukiniu gama jutikliu pažasties srityje 
surandamas „sarginis“ limfmazgis, išoperuojamas ir 
siunčiamas skubiai atlikti histologinį tyrimą. Neradus 
jame metastazių, išvengiama pažasties limfmazgių ša- 
linimo. Pažąsties limfmazgių šalinimas vėliau gali būti 
susiję su gyvenimo kokybės problemomis, t. y. rankos 
tinimu ir kt. 

» Stulpelinė biopsija. Krūties vėžio ląstelių biologija yra 
labai skirtinga. Biopsijos metu paimto audinio mor- 
fologinis tyrimas — pats svarbiausias metodas patvir- 
tinant krūties vėžį. Ji atliekama diagnozei patikslinti 
prieš chirurginį gydymą arba naviko histologiniam 
įvertinimui prieš chemoterapiją, esant lokaliai išpli- 
tusiam vėžiui. Jei navikas neužčiuopiamas, stulpelinė 
biopsija atliekama kontroliuojant ultragarsiniu, ma- 
mografiniu arba magnetinio rezonanso tyrimu. Ne- 
užčiuopiamą naviką galima pažymėti prieš operaciją 
įkišus vedlinę vielytę. 

IV. Tyrimai tolimosioms metastazėms nustatyti: 

» Krūtinės ląstos rentgenogramos ir (ar) plaučių kompiu- 
terinės tomografijos. 

» Viršutinės pilvo dalies ir dubens organų echoskopijos 
ir (ar) kompiuterinės tomografijos. 

» Skeleto scintigrafijos (kliniškai įtarus metastazes kau- 
luose). 

» Ginekologinis tyrimas. 


Klasifikacija 

Kaip ir kiti navikai krūties vėžys klasifikuojamas pagal TNM, 
kur T kategorija rodo naviko dydį ir išplitimą į gretimas struktūras, 
N- limfmazgių pažeidimą, M - tolimąsias metastazes (23 lentelė). 
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23 lentelė. Krūties vėžio klinikinė TNM klasifikacija 





















































T-pirminis Charakteristika 

navikas 

Tx Pirminio naviko neįmanoma įvertinti 

TO Pirminio naviko nėra 

Tis Carcinoma in situ: intraduktalinė karcinoma arba lobulinė 
karcinoma in situ, arba spenelio Pageto liga nesant naviko* 

1 Navikas, kurio didžiausias matmuo ne didesnis kaip 2 cm 

Timic Mikroinvazija, kurios didžiausias matmuo ne didesnis kaip 0,1 cm** 

Tila Didžiausias matmuo nuo 0,1 iki 0,5 cm 

Tib Didžiausias matmuo nuo 0,5 iki 1,0 cm 

Tic Didžiausias matmuo nuo 1 iki 2 cm 

72 Navikas, kurio didžiausias matmuo nuo 2 iki 5 cm 

T3 Navikas, kurio didžiausias matmuo yra didesnis kaip 5 cm 

T4 Bet kokio dydžio navikas, tiesiogiai infiltravęs krūtinės ląstos sieną 
arba odą*** 

T4a Krūtinės sienos infiltracija 

T4b Krūtinės odos edema (taip pat ir „apelsino žievelės“ simptomas) 
arba išopėjimas, arba satelitiniai odos mazgeliai toje pačioje krūtyje 

T4c T4a ir T4b kartu 

Tad Uždegiminė karcinoma**** 

N-metastazės Charakteristika 

sritiniuose 

limfmazgiuose 

Nx Metastazių sritiniuose limimazgiuose neįmanoma įvertinti 

NO Metastazių sritiniuose limfmazgiuose nėra 

N1 Yra paslankių metastazių tos pačios pusės pažasties limimazgyje 
(-iuose) 

N2 Yra metastazių tos pačios pusės pažasties limimazgiuose, suaugusių 
tarpusavyje ir su kitomis struktūromis 

N2a Yra metastazių tos pačios pusės limfmazgiuose, kurie yra suaugę 


vienas su kitu arba kitomis struktūromis 
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23 lentelės tesinys 
N-metastazės Charakteristika 




















sritiniuose 

limfmazgiuose 

N2b Yra metastazių, kurios nustatytos tik kliniškai tos pačios pusės 
vidiniuose limfmazgiuose ir nėra kliniškai įrodytų pažasties 
limfmazgių metastazių 

N3 Yra metastazių tos pačios pusės vidiniuose krūties limfmazgiuose su 
(be) pažasties limimazgių metastazėmis, arba kliniškai akivaizdžios 
tos pačios pusės vidinių limfmazgių metastazės ir kliniškai 
įtariamos metastazės pažasties limfmazgiuose; arba metastazės į 
viršraktikaulinius tos pačios pusės limfmazgius su (be) pažasties 
arba vidinių limfmazgių įtraukimu 

N3a Metastazės tos pačios pusės vidiniuose limfmazgiuose 

N3b Metastazės tos pačios pusės vidiniuose limimazgiuose ir pažasties 
limfimazgiuose 

N3c Metastazės tos pačios pusės viršraktikauliniuose limimazgiuose 

Mtolimosios Charakteristika 

metastazės 

MX Tolimųjų metastazių neįmanoma įvertinti 

MO Tolimųjų metastazių nėra 

M1 Yra tolimųjų metastazių 

Pastabos: 


*Pageto liga, susijusi su naviku, klasifikuojama atsižvelgiant į naviko dydį. 

** Mikroinvazija yra naviko ląstelių išplitimas už bazalinės membranos ribų į gretimus 
audinius, kai nėra židinių, kurių didžiausias matmuo viršytų 0,1 cm. Tais atvejais, kai yra 
dauginių mikroinvazijos židinių, klasifikuojamas didžiausias iš jų. Dauginiai mikroinvazijos 
židiniai turi būti aprašyti taip pat kaip didesni invazivios karcinomos židiniai. 

***Krūtinės siena apima šonkaulius, tarpšonkaulinius raumenis ir priekinį dantytąjį raume- 
nį, tačiau ne krūtinės raumenį. 

**** Krūties uždegiminė karcinoma pasižymi difuzine rusva odos induracija, kurios ribos 
panašios į rožės; papildomų masių neaptinkama. Jei odos biopsija neigiama ir nėra loka- 
lizuoto išmatuojamo naviko, TAd karcinoma patomorfologiškai klasifikuojama kaip pTX. 
Odos gruoblėtumas, spenelio įsitraukimas ir kiti odos pokyčiai, išskyrus klasifikuojamus 
kaip T4b ir Tad, gali būti esant ir TI, T2 arba T3 navikams ir nedaro įtakos išplitimo 
įverčiui. 
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24 lentelė. Ligos stadijos 


























0 stadija Tis NO MO 
1 stadija TI NO MO 
II A stadija TO N1 MO 
m NI MO 
T2 NO MO 
II B stadija T2 NI MO 
T3 NO MO 
II A stadija TO N2 MO 
Ti N2 MO 
T2 N2 MO 
T3 N1,N2 MO 
III B stadija T4 NO MO 
T4 N1-2 MO 
II C stadija Bet kuris T N3 
IV stadija Bet kuris T Bet kuris N MI 





Prognoziniai ir predikciniai veiksniai 

Kas yra prognozinis ir predikacinis veiksnys? Prognozinis veiks- 
nys - tai matuojamas klinikinis arba biologinis naviko veiksnys, su- 
sijęs su laikotarpiu be ligos arba bendruoju išgyvenamumu, neski- 
riant ligoniui adjuvantinio gydymo (angl. „A prognostic factor is a 
measurable clinical or biological characteristic associated with a di- 
sease-free or overall survival period in the absence of adjuvant the- 
rapy.“) Predikcinis veiksnys — tai matuojamas klinikinis arba biolo- 
ginis naviko veiksnys, susijęs su atsaku į gydymą (angl. „Predictive 
factor is any measurable characteristic associated with a response 
or lack of a response to a specific treatment.“) (Adv Exp Med Biol. 
2007; 608:1-22). 

Ligos atsinaujinimo ir diseminacijos rizikai įvertinti yra svarbūs 
šie prognoziniai veiksniai: pažeistų limfmazgių skaičius, naviko di- 
ferenciacijos laipsnis (G), naviko dydis, invazija į limfagysles ir (ar) 
kraujagysles, hormonų receptorių būklė, HER2 neu raiška, amžius, 
BRCA mutacijos. 

Siekiant skirti optimalų gydymą, reikia prognozuoti ligos me- 
tastazavimo riziką. Pacientės skirstomos į rizikos grupes ligos eigos 
agresyvumui įvertinti ir gydymo taktikai parinkti. 
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25 lentelė. Ligos metastazavimo rizikos prognozavimas 





Maža Metastazių limfmazgiuose nėra ir yra visi kiti požymiai: 


rizika » 


vvvvy 


pT<2cmir 

Naviko diferenciacijos laipsnis 1 (G1) ir 

Nėra išplitusios naviką supančių kraujagyslių invazijos ir 
Ekspresuoja ER ir (ar) PR ir 

Nėra HER2/neu geno ekspresijos arba amplifikacijos ir 
Paciento amžius 235 metų 





Vidutinė Metastazių limfmazgiuose nėra ir yra bent vienas kitas požymis: 


rizika »  pT>2cmarba 
» Naviko diferenciacijos laipsnis 2-3 (G2-3) arba 
» Yra išplitusi naviką supančių kraujagyslių invazija arba 
» Neigiami ER ir (ar) PR, arba 
» Padidėjusi HER2/neu geno ekspresija arba amplifikacija, arba 
»  Paciento amžius <35 metų 


Metastazių limfmazgiuose yra (1-3 limfmazgiai) ir 


» 
» 


Teigiami ER ir (ar) PR ir 
Nėra HER2/neu geno ekspresijos arba amplifikacijos 





Didelė Metastazių limfimazgiuose yra (1-3 limfimazgiai) ir: 


rizika » 
» 


Neigiami ER ir (ar) PR arba 
Padidėjusi HER2/neu geno ekspresija arba amplifikacija 


Metastazių limfmazgiuose yra (4 ir daugiau limimazgių) 





Predikcinių veiksnių vertinimas reikalingas gydymui ir atsakui 
į jį įvertinti. Įrodymais pagrįsta, kad estrogenų (ER) ir progesteronų 
(PER) raiška bei HER2/neu geno ekspresija arba amplifikacija yra 
krūties vėžio predikciniai veiksniai. 


Krūties vėžio klasifikacija pagal molekulinius žymenis ir sąsajos 
su prognoze 

Tiek ligoniai, sergantys onkologinėmis ligomis, tiek patys na- 
vikai yra labai skirtingi. Ligoniai skiriasi amžiumi, funkcine būkle, 
žalingais įpročiais, fiziniu aktyvumu, organizmo imuninės sistemos 
būkle, gretutinėmis ligomis ir daugybe kitų veiksnių, lemiančių gy- 
dymo parinkimą, jo toleravimą, šalutinių reiškinių atsiradimą, ligos 
baigtis. Vystantis molekulinei biologijai, vis daugiau dėmesio ski- 
riama naviko genetinių ypatumų tyrimams. Ištyrus naviko moleku- 
linius žymenis, galima prognozuoti ligos eigą ir atsaką į skiriamą 
gydymą. Pavyzdžiui, gydant vėžį jau šiandien klinikinėje praktiko- 
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je didelis dėmesys skiriamas naviko molekulinėms charakteristi- 
koms. Jei yra padidėjusi HER2 raiška, signaliniai mechanizmai per 
HER2 receptorius veikia navikinių ląstelių proliferaciją, angioge- 
nezę, metastazavimo potencialą ir blogą ligonių išgyvenamumą. 
Padidėjusi HER2 raiška nustatoma apie 20-30 proc. ligonių. Tuo- 
met ligos eiga yra agresyvi ir anksti progresuoja po adjuvantinio 
gydymo. Tikslus HER2 (sinonimai - EGFR2, ErbB2, Her2/neu) įver- 
tinimas turi reikšmę ligos prognozei ir gydymui. 

1985 m. pastebėta, kad žmogaus krūties vėžys amplifikuoja 
HER2 geną. Nustatyta, kad HER2 amplifikuojančios krūties vėžio 
ląstelių linijos turi greitesnę DNR sintezę, proliferaciją, invaziją, 
metastazavimo potencialą. 1985 m. mokslininkų grupė, vadovau- 
jama Drebin, sukūrė monokloninius antikūnus prieš pelių Neu 
proteiną ir įrodė, kad šis gydymas gali stabdyti vėžinių ląstelių 
proliferaciją in vitro. 1980 m. buvo sukurti monokloniniai anti- 
kūnai prieš p185HER2. Vienas iš šių antikūnų, žinomas kaip mu- 
MAb 4D5, buvo parinktas tolesniems tyrinėjimams dėl antiprolife- 
racinio poveikio krūties vėžio ląstelių linijoms, kurios ekspresavo 
HER2. 1987 m. Slamon ir kt. padarė reikšmingą išvadą, kad yra 
HER2 amplifikacijos ir (arba) baltymo didelės ekspresijos sąsajos 
su ankstyvos stadijos krūties vėžiu sergančiųjų trumpesniu laiko- 
tarpiu iki ligos progresavimo. Tai paskatino ryškų postūmį moksle 
tiriant krūties vėžio, ekspresuojančio HER2, gydymą monokloni- 
niais antikūnais. 

Krūties vėžio gydymas parenkamas pagal naviko molekulinės 
charakteristikas, todėl šiuolaikinė klasifikacija remiasi molekulinės 
biologijos atradimais. Klasifikacijos ypatumus nulemia hormonų 
receptorių ir žmogaus epidermio receptoriaus - 2 raiškos deriniai. 
Palankiausios prognozės yra luminalinis A tipas, kai nustatomi 
teigiami hormonų receptoriai ir nėra HER2 raiškos. Agresyvesne 
eiga pasižymi navikai, kai yra negatyvūs estrogenų ir progesteronų 
receptoriai ir nėra HER2 raiškos (taip vadinamasis „trigubai neigia- 
mas vėžys“) arba yra padidėjusi HER2 raiška. Vykstant mokslo pro- 
gresui, prie šių vertinimų prisideda naviko proliferacijos indekso 
Ki-67, naviko proliferacijos greičio, diferenciacijos laipsnio ir kiti 
tyrimai, nuo kurių priklauso gydymo parinkimas. Tinkamas gydy- 
mo parinkimas įmanomas tik turint šiuolaikinę patologijos tarnybą, 
imunohistocheminius bei genetinius tyrimus ir multidisciplininę 
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26 lentelė. Krūties vėžio biologiniai potipiai ir jų įtaka prognozei 
(pagal Nguyen, et al JCO 2008:26 2373) 
Biologinis potipis ER PR HER2 Ankstyvojo naviko Ankstyvojo naviko 
lokalaus ataugimo sisteminio išplitimo 
dažnis per 5 metus dažnis per 5 metus 











Luminalinis A + + - 0,8 proc. 3,3 proc. 
Luminalinis B + + + 1,5 proc. 12 proc. 
HER2 - - + 8,4 proc. 19 proc. 
Bazalinis, trejopai - - - 7,1 proc. 16 proc. 
neigiamas 





27 lentelė. XII St Galleno konferencijos Ekspertų komisijos siūloma krūties 
vėžio klasifikacija pagal molekulinius žymenis 


Krūties vėžio molekulinis potipis Biologinių žymenų raiška 














Luminalinis A ER (+), PR(+/-); HER2(-), Ki67 (<14 proc.) 
Luminalinis B ER (+), PR(+/-); HER2L-), Ki67 (>14 proc.) 
Luminalinis B HER2+ ER (+), PR(+/-), HER2(+) 

HER2+ ER (-), PR(-), HER2 (+) 

Trejopai neigiamas ER (-), PR(-), HER2(-) 

Bazalinis ER (-), PR(-), HER2(-) ir CK5/6(+), EGFR (+) 





gydytojų specialistų komandą, galinčią vertinti tyrimų duomenis ir 
parinkti individualų gydymą ligonei. Krūties vėžio prognozės prik- 
lausomybė nuo biologinio potipio pateikiama 26 lentelėje. 

Vystantis molekulinei biologijai, pastaraisiais metais krūties 
vėžio molekulinė klasifikacija papildyta Ki67 naviko proliferaci- 
jos indeksu. Tai tapo reikšminga dar tiksliau identifikuojant geros 
prognozės pacientes, kurioms gydyti gali neprireikti chemoterapi- 
jos dėl prognozuojamos palankios ligos eigos. 

Naujosios kartos vėžio gydymo metodai efektyvūs tik tada, kai 
tiksliai žinomi molekuliniai pokyčiai, įvykę naviko ląstelėse, ir į 
juos nukreipiamos gydymo priemonės. Tikimasi, kad greitai mole- 
kulinės biologijos metodai turėtų tapti neatsiejama vėžio preven- 
cijos, diagnostikos bei gydymo dalimi ir paspartinti žmonijos kovą 
su vėžiu. 
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Gydymo principai 

Gydant visas onkologines ligas, pats pažangiausias yra mul- 
tidisciplininis požiūris į ligos diagnostiką ir gydymą. Literatūroje 
aptinkama duomenų, kad Europoje dar egzistuoja dideli ligonių, 
sergančių krūties vėžiu, gydymo skirtumai, ypač analizuojant mas- 
tektomijų dažnį, spindulinės terapijos, chemoterapijos bei hormo- 
ninio gydymo prieinamumą. Taip pat įrodyta, kad specializuota 
multidisciplininė pagalba sergančiosioms krūties vėžiu yra susijusi 
su reikšmingu mirtingumo mažėjimu. Pažymėtina, kad onkologi- 
nių ligų gydymas yra kompleksinis, tai yra ne vienas gydymo bū- 
lę reikšmę turi pagrindinių gydymo būdų: chirurginio, spindulinio, 
chemoterapinio, o kai kuriems navikams ir hormoninio bei biolo- 
ginio gydymo tinkami deriniai. Gydymo būdų eiliškumas priklauso 
nuo navikinio proceso išplitimo, ligos stadijos, morfologijos bei 
prognozinių veiksnių. 

Pradinės stadijos krūties vėžys, kai navikas yra nedidelis, 
gydomas atliekant krūties tausojamąją operaciją, po kurios daž- 
niausiai reikalinga adjuvantinė chemoterapija, spindulinis gydy- 
mas ir, priklausomai nuo hormonų receptorių būklės, gydymas 
hormonais. Kai diagnozuojamas neišplitęs, bet didesnis navikas, 
jei prognozuojama, kad nepavyktų atlikti tausojamosios operaci- 
jos, ligonė operuojama po neoadjuvantinės (skiriamos prieš ope- 
raciją) chemoterapijos. Neoadjuvantinė chemoterapija skiriama 
siekiant sumažinti naviką ir sistemiškai kontroliuoti ligą. Jei po 
chemoterapijos navikas sumažėja, atliekama tausojamoji opera- 
cija, jei ne - mastektomija. Pažasties limfmazgių pašalinimą da- 
bar keičia sarginio limfmazgio biopsija, siekiant išsaugoti moters 
gyvenimo kokybę ir išvengti rankos tinimo. Lokaliai išplitę navi- 
kai gydomi chemoterapija ir hormonais, chirurginis ir spinduli- 
nis gydymas skiriamas priklausomai nuo ligos atsako į gydymą. 
Metastazavusio vėžio gydymas skirtas sisteminei ligos kontrolei 
ir priklauso nuo HER2 raiškos, estrogenų bei progesteronų recep- 
torių būklės. 


Chirurginis gydymas 
Įvertinus ligos stadiją, naviko morfologiją, daugiacentrišku- 
mą, atliekama krūties tausojamoji arba krūties pašalinimo opera- 
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cija. Krūties tausojamosios operacijos nedaromos, jei krūtyje yra 
ne vienas naviko židinys, intralatakinė karcinoma išplitusi, odos 
limfangiozė arba navikas yra didesnis ir neįmanoma išsaugoti 
krūties audinio. Krūties tausojamosios operacijos arba mastek- 
tomijos metu atliekama pažasties limfonodektomija arba sargi- 
nio limfmazgio biopsija. Chirurginio gydymo apimtys turėtų būti 
sprendžiamos po stulpelinės biopsijos ir branduolių magnetinio 
rezonanso tomografijos. Pastaruoju metu vystoma onkoplastinės 
chirurgijos kryptis. Literatūroje yra duomenų, kad nuo 2000 iki 
2010 m. dėl pagerėjusios diagnostikos, vertinant navikų daugia- 
centriškumą (skaitmeninė mamografija, ultrasonografija, BMR 
tomografija), mastektomijų padaugėjo nuo 23 iki 33 proc. Iden- 
tifikuojamos didelės rizikos pacientės (nustačius BRCA1, BRCA2 
mutacijas), kurioms rekomenduojama mastektomija. Tobulėjant 
krūties rekonstrukcijos technikai, krūties pašalinimo operacija 
tampa psichologiškai lengviau sprendžiama problema. Tačiau vis 
labiau diskutuojama dėl pažasties limfmazgių šalinimo būtinybės 
palankesnės prognozės pacientėms netgi esant metastazėms „sar- 
giniame“ limfmazgyje. 


Spindulinis gydymas 

Spindulinis gydymas yra privalomas po krūties tausojamosios 
operacijos. Jei nustatoma didelė sisteminės diseminacijos rizika, jis 
gali būti atidėtas iki adjuvantinės chemoterapijos pabaigos. Įver- 
tinus prognozinius veiksnius, pažeistų sritinių limfmazgių skaičių 
aulinės, poraktikaulinės srities ir (ar) parasterniniai limfmazgiai. 
Spindulinės terapijos apimtis po krūties pašalinimo operacijos pri- 
klauso nuo lokalaus naviko išplitimo. Be sritinių limfmazgių po 
mastektomijos, siekiant užkirsti kelią lokaliam naviko ataugimui, 
artais švitinamas randas. 

Taikant šiuolaikinį spindulinį, trimatėje erdvėje planuojamą 
gydymą, galima išvengti spindulinio gydymo komplikacijų: pneu- 
monito, širdies pažeidimo, rankos edemos, brachialinės plekso- 
patijos. Paliatyvus spindulinis gydymas yra svarbus metastazavus 
rūties vėžiui. Jis taikomas metastazėms galvos smegenyse, kau- 
luose, minkštuosiuose audiniuose gydyti. 
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Pagrindinės krūties vėžio spindulinio gydymo vystymosi ten- 

dencijos: 

»  Hipofrakcionavimas - tai būdas padidinti biologiškai ekvi- 
valentišką dozę navikui neprailginant arba sutrumpinant 
gydymo laiką. Gydymo trukmė sutrumpėja nuo 5-7 iki 
3-4 savaičių. 

» „Boost“ — papildomos dozės skyrimas, gydant invazinį 
krūties vėžį, pagerina lokalią kontrolę. Rekomenduojama 
pacientėms esant didelei lokalaus ataugimo rizikai — am- 
žius <50 metų, metastazės limfmazgiuose, limfovaskulinė 
invazija, nepakankamos ribos. 

» Dalinis krūties apšvitinimas geros prognozės pacientėms. 

Literatūroje aptinkama duomenų apie navikų biologinių po- 

tipių ir lokalaus ligos progresavimo sąsajas. Navikai, turintys po- 
zityvius estrogenų receptorius lokaliai recidyvuoja rečiau nei jų 
neturintys. Aptikta, kad dažnesniu lokaliu recidyvavimu pasižymi 
trejopai neigiamas krūties vėžys. Todėl šioms pacientėms reko- 
menduojama skirti papildomą spindulių dozę į naviko guolį. 


Chemoterapinis gydymas 

Chemoterapija išlieka vienu pagrindinių navikų gydymo me- 
todų. Tai navikų gydymas medikamentais, kurie slopina greitą ląs- 
telių dauginimąsi arba sukelia jose negrįžtamąjį pokytį. Dauguma 
priešvėžinių vaistų slopina vėžinių ląstelių DNR sintezę arba su- 
kelia mutacijas. Kadangi organizme dauginasi ne tik vėžinės ląste- 
lės, priešvėžiniai vaistai patenka ir į normalias organizmo ląsteles, 
sukeldami nepageidaujamus reiškinius. Šiuolaikinėje onkologijoje 
neatsisakoma chemoterapijos, o priešingai - ji derinama su biolo- 
giniais vaistais, sustiprinant poveikį navikui ir taip pagerinant ligos 
kontrolę. Ne visada vienas vaistas pateisina mokslininkų lūkesčius, 
todėl ieškoma įvairių derinių, vystoma dauginių taikinių terapija, 
derinant įvairių biologinių vaistų poveikį skirtingiems naviko re- 
ceptoriams. 

Pagrindinis veiksnys, ribojantis priešvėžinių preparatų vartoji- 
mo efektyvumą, yra navikų atsparumas vaistams. Gali nutikti taip, 
kad gydymo pradžioje pasireiškia teigiamas poveikis, kuris po tam 
tikro laiko išnyksta. Dėl didelio naviko ląstelių kintamumo, var- 
tojant vaistus, nyksta jautrios navikinės ląstelės, o likusi ląstelių 
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subpopuliacija gali tapti atspari visai vaistų grupei. Išsivysto taip 
vadinamasis atsparumas vaistams, todėl liga atsinaujina ir metas- 
tazuoja. Dabar sergantieji vėžiu ilgiau išgyvena, nes biologinė 
terapija didina chemoterapijos veiksmingumą, tačiau išlieka dar 
neišspręstų klausimų. 

Krūties vėžio chemoterapijos rūšys: 

» Neoadjuvantinė chemoterapija skiriama prieš operaciją 
siekiant sumažinti naviko dydį, sudaryti galimybę krūties 
tausojamajai operacijai bei sisteminės ligos kontrolei. Tai 
pirminis krūties naviko gydymas vaistais iki numatomo 
chirurginio ar spindulinio gydymo. 

»  Adjuvantinis gydymas - tai krūties vėžio gydymas vais- 
tais, atlikus operaciją, skirtas galimiems mikroskopiniams 
naviko židiniams panaikinti. Adjuvantinė chemoterapija 
skiriama po operacijos, įvertinus prognozinius veiksnius, 
sisteminės ligos prevencijai ir kontrolei. 

» Metastazavusio vėžio chemoterapija skiriama, tada kai 
liga išplitusi į kitus organus, siekiant sumažinti arba su- 
naikinti metastazes ir prailginti ligonės gyvenimo trukmę. 
Jei navike aptinkama ryškių HER2 receptorių, metastaza- 
vusiam vėžiui gydyti skiriama šių receptorių inhibitorių. 

» Krūties vėžiui metastazavus į kaulus gali pasireikšti su kau- 
lais susijusios komplikacijos - patologiniai kaulų lūžiai bei 
stuburo smegenų kompresija. Siekiant to išvengti pacien- 
tėms, kurioms nustatytas į kaulus išplitęs krūties vėžys, tai- 
komas gydymas bisiosfonatais arba denosumabu. 


Hormoninis gydymas 

Hormonoterapija — tai vėžio gydymas vaistais pašalinant ir (ar) 
blokuojant hormonų, kurie skatina vėžio ląstelių augimą, poveikį. 
Adjuvantinei hormonoterapijai jautrūs tie navikai, kurių 10 proc. 
ląstelių turi steroidinių hormonų receptorių. Jei naviko audinyje 
nėra estrogenų (ER) ir progesterono (PR) receptorių, hormonai ne- 
bus veiksmingi ligos kontrolei. Nustatyta, kad 50-60 proc. krūties 
navikų turi teigiamus ER, 40-50 proc. — teigiamus PR. Esant tei- 
giamiems ER, atsakas į gydymą hormonais būna 60 proc. ligonių, 
esant teigiamiems ER ir PR — 75 proc., esant teigiamiems PR — 
30 proc. ligonių. Krūties vėžiui gydyti vartojami antiestrogenai, 
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selektyvūs aromatazės inhibitoriai, progestinai, LHRH agonistai. 
Hormonoterapija neskiriama, kai nenustatoma estrogenų, proges- 
teronų receptorių. 

Krūties vėžys ir jo gydymo metodai bei vaistai, kurie sukelia 
anstyvą menopauzę arba mažina estrogenų koncentraciją pome- 
nopauziniu laikotarpiu, sukelia greitą kaulų masės mažėjimą ir di- 
dina lūžių riziką. Dėl kiaušidžių funkcijos slopinimo premenopau- 
ziniu laikotarpiu (po ovarektomijos, taikant chemoterapiją arba 
gydymą gonadotropino išskyrimą skatinančio hormono analogais) 
arba mažėjant estrogenų koncentracijai pomenopauziniu laikotar- 
piu, kaulų masė per pirmuosius dvejus metus sumažėja 6-10 proc. 
Skiriant aromatazės inhibitorius (Al) kaulų mineralų tankis (KTM) 
per trejus metus sumažėja 17,3 proc. Po abipusės ovarektomijos 
per 18 mėn. praranda net 20 proc. kaulų masės. Moterys, sergan- 
čios krūties vėžiu ir gydomos aromatazės inhibitoriais, turi 30 proc. 
didesnę kaulų lūžių riziką nei tokio pat amžiaus sveikos pomeno- 
pauzinio laikotarpio moterys. Todėl pacientės, kurioms taikoma 
arba numatoma taikyti gydymą aromatazės inhibitoriais turi būti 
tiriamos, stebimos ir gydomos dėl kaulų masės mažėjimo ir padi- 
dėjusios lūžių rizikos. Kaulų masė nustatoma kaulų masės tankio 
matavimu dvisrautės rentgenoabsorbciometrijos (DXA) metodu, o 
kaulų lūžiai — radiologiniais metodais. Dažniausiai pasirenkami 
vaistai pomenopauzinės osteoporozės gydymui yra geriamieji bis- 
fosfonatai, o vėžiu sergančioms pacientėms siūloma taikyti gydy- 
mą denozumabu arba zoledrono rūgštimi. 


Biologinė terapija 

Molekulinės biologijos laimėjimai suteikia informacijos apie 
naviko genetinius ypatumus ir sudaro sąlygas kurti naujus vaistus. 
Šiuolaikinis mokslas siūlo naujos kartos priešvėžinius vaistus, kurie 
veikia pasirinktinai tik vėžines ląsteles. Sukurti vaistai, kurie blo- 
kuoja naviko angiogenezę, skatina organizmo priešvėžinį imuni- 
tetą, atkuria pažeistus naviką slopinamuosius genus arba blokuoja 
onkogenų veiklą. Jei krūties navike aptinkama išreikštų HER2 re- 
ceptorių, ligai gydyti skiriama šių receptorių inhibitorių. Sukurti 
monokloniniai antikūnai, kurie tiesiogiai sąveikauja su onkobal- 
tymu ErbB-2, aptinkamu vėžinių ląstelių paviršiuje, ir efektyviai 
slopina šių ląstelių dauginimąsi. 
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Jau sukurta ir klinikinėje praktikoje vartojama daug įvairių 
biologinės terapijos vaistų, kurie veikia pasirinktą taikinį. Jie dar 
vadinami taikinių terapija, nes veikia navikinių ląstelių tam tikrus 
receptorius ir blokuoja ląstelių dalijimosi procesą. 


Naujovės 

Onkologinė liga yra lėtinė liga, kurią laiku nustačius galima 
saugiai kontroliuoti ir gydyti. 

Siekiant didinti gydymo veiksmingumą ir mažinti toksiškumą, 
šiuolaikinis gydymas parenkamas ne tik pagal klinikines, bet ir 
pagal molekulinės naviko charakteristikas. Prognozei įvertinti di- 
džiausią reikšmę turi vėžinių ląstelių genetinių savitumų nustaty- 
mas. Vėžiui gydyti tiriami ir įdiegiami į klinikinę praktiką vėžio 
terapijos taikiniai, t. y. bandoma kontroliuoti ląstelėje signalo per- 
davimą (augimo faktoriaus receptoriai, pvz., ErbB1 (EGFR), ErbB2 
(HER2), kontroliuoti ląstelės ciklą, angiogenezę, naviką slopina- 
muosius genus. 

Vakcinos prieš onkovirusus ir virusinės infekcijos išvengimas. 
Virusinės infekcijos išvengimas gali sumažinti vėžio riziką. Vak- 
cinos prieš virusus yra efektyviausias būdas išvengti infekcijos, o 
vakcinos prieš onkovirusus - būdas sumažinti vėžio riziką. Vak- 
cinos gali būti tiek profilaktinės, tiek terapinės. Profilaktinės vak- 
cinos indukuoja antikūnus, galinčius sunaikinti virusą, prieš jam 
patenkant į ląstelę, terapinės vakcinos naikina jau ląstelėje esamus 
virusus. 

Angiogenezės užslopinimas arba naujų kraujagyslių sufor- 
mavimas pažeidžia naviko augimą. Endotelinių ląstelių kapiliarų 
proliferaciją galima sutrikdyti veikiant angiogenezės inhibitoriais. 
Pagrindinis angiogenezės faktorius yra kraujagyslių endotelio au- 
gimo faktorius (VEGF). Naujai kuriami vaistai — tai antikūnai, ku- 
rie tiksliai veikia VEGF receptorius. Taip jie stabdo tolesnį naviko 
kraujagyslių formavimąsi bei neleidžia navikui augti. Kai vaistas 
prisijungia prie kraujagyslėje esamo signalus priimančio recepto- 
riaus, jis užblokuoja vykstantį procesą, neleidžia kraujagyslei gau- 
ti signalų ir sustabdo naujų kraujagyslių augimą į naviką. Dėl to 
nedaugėja kraujagyslių, aprūpinančių naviką maistu ir deguonimi, 
sunyksta mažos ką tik susiformavusios kraujagyslės, subrendusių 
kraujagyslių tinklas tampa normalus. 
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Genų terapija yra gydymo metodas, kurio metu genetinė me- 
džiaga pernešama į ląstelę - taikinį ir pakeičiamas jos fenotipas. 

Vėžio imunoterapijos galimybes: imunoterapija panaikina or- 
ganizmo pripratimą prie vėžinių ląstelių ir išplečia organizmo imu- 
niteto funkcijas. Tą galima pasiekti vakcinuojant dendritinėmis ląs- 
telėmis. 

2009 m. Nobelio premiją medicinos ir fiziologijos srityje Šve- 
dijos mokslų akademija paskyrė trims JAV mokslininkams už atra- 
dimą, kaip chromosomos yra apsaugomos telomerų ir telomerazių 
fermentų. Elizabeth H. Blackburn nustatė, kad telomerazė didina 
70 genų, svarbių vėžio vystymuisi, ekspresiją, o tai yra ypač svarbu 
onkologinių ligų atsiradimui, vystymuisi, ligos plitimui. Nustatyta, 
kad telomerazė aktyvuoja glikolizę, todėl didėja vėžinių ląstelių 
metabolizmas ir jų augimo greitis. Atradus telomerazę, kuri užti- 
krina daugelio navikinių ląstelių gyvybingumą, ji tampa taikiniu 
naujų vaistų tyrinėjimams. 


Stebėsena 

Stebėsenos aktyvumas po specifinio gydymo priklauso nuo 
prognozuojamos ligos eigos. Prognozuojant agresyvią ligos eigą, 
rekomenduojama atkreipti dėmesį į menkiausius ligonės skundus 
ir atlikti reikiamus tyrimus siekiant laiku diagnozuoti ligos progre- 
savimą. 

Stebėsenos principai: 

» Pirmuosius trejus metus kontrolė rekomenduojama kas 

3 mėn. 

» Iki penkerių metų - kas 4-6 mėn. 

» Iki 10 metų - vieną kartą per metus. 

Stebint pacientę, reikia įvertinti jos skundus (pvz., kaulų 
skausmas, atsiradęs dusulys, skausmai pilve, padidėję limfmaz- 
giai), atlikti klinikinį tyrimą, laboratorinius tyrimus, vėžio žyme- 
nis. Krūtinės ląstos rentgenogramą rekomenduojama kartoti kas 
6-12 mėn., mamografiją - kas 12 mėn., viršutinės pilvo dalies 
echoskopiją ir ginekologinį tyrimą — kas 6-12 mėn., skeleto scin- 
tigrafiją, galvos smegenų kompiuterinę tomografiją kartoti įtarus 
metastazes. 
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Prognozė 

Pacienčių gyvenimo trukmė tiesiogiai priklauso nuo to, ar liga 
diagnozuota laiku: penkerius metus išgyvena 80-90 proc. sergan- 
Čiųjų I stadijos, 60-70 proc. - II, 40-50 proc. - III, 10-15 proc. - IV 
stadijos krūties vėžiu. 
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Būtina įsidėmėti! 


Pasaulyje kasmet nustatoma per milijoną naujų krūties vėžio atvejų, 
o Lietuvoje kasmet diagnozuojama per 1 500 naujų krūties vėžio 
atvejų. Dažniausiai krūties vėžiu serga 45-75 metų moterys. Nuo 
1990 m. daugelyje Europos šalių dėl ankstyvos diagnostikos ir naujų 
gydymo galimybių mirtingumas nuo krūties vėžio kasmet mažėja 
1-2 proc. 

Krūties vėžys išsivysto supiktybėjus ir sparčiai besidauginant ląste- 
lėms, išklojančioms pieno liaukų skiltis arba latakėlius, plinta loka- 
liai, vėliau per limfą ir dažnai metastazuoja į kitus organus: skeletą, 
plaučius, kepenis, galvos smegenis. 

Sergamumo krūties vėžiu didėjimas yra susijęs su egzogeninių estro- 
genų vartojimu, endogeninių estrogenų pokyčiais, reprodukciniais 
veiksniais, mitybos ir gyvenimo būdo savitumais. Krūties vėžio rizi- 
ka padidėja vyresnio amžiaus moterims, jei krūties vėžiu sirgo pir- 
mos eilės giminės, toms, kurioms mėnesinės prasidėjo anksti, o me- 
nopauzė vėlai, negimdžiusioms, nemaitinusioms krūtimi, diagno- 
zavus atipinę duktalinę hiperplaziją. Didesnė rizika susirgti krūties 
vėžiu yra negimdžiusiai arba pirmą kūdikį gimdžiusiai vyresnei nei 
30 metų moteriai, dažniau suserga nežindžiusios krūtimi moterys, 
didesnę riziką sirgti krūties vėžiu nulemia moterų gyvensenos ypa- 
tybės (po menopauzės atsirandantis nutukimas, piktnaudžiavimas 
alkoholiniais gėrimais, mažas fizinis aktyvumas), buvęs jonizuoja- 
mosios spinduliuotės poveikis. 

Pagrindinis ligos požymis — krūtyje užčiuopiamas kietas, neskaus- 
mingas darinys. Būtina atkreipti dėmesį į krūties formos arba sime- 
trijos pokyčius, įtrauktą, įdubusį arba pakitusį spenelį, padidėjusius 
pažasties limfmazgius, išskyras iš spenelio. Vėžiui krūties skausmas 
nebūdingas simptomas. Navikui augant, šis gali peraugti odą arba 
krūtinės ląstos sieną. Krūties vėžys linkęs metastazuoti į sritinius pa- 
žasties, užkrūtinkaulinius arba viršraktikaulinius limfmazgius. Krū- 
ties vėžys labai dažnai per kraują metastazuoja į kitus organus: ske- 
letą, plaučius, kepenis, galvos smegenis ir kitur. Tolimųjų metastazių 
atsiradimo tikimybė priklauso nuo naviko dydžio, limfmazgių pažei- 
dimo, naviko diferenciacijos, naviko invazijos į limfagysles ir krau- 
jagysles, estrogenų ir (ar) progesterono receptorių buvimo navike, 
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žmogaus epidermio augimo veiksnio receptoriaus raiškos - HER2/ 
neu kiekio, p53 mutacijos. 

Krūties vėžio diagnostikos metodai: apžiūra, palpacija, mamografija 
vyresnio amžiaus moterims, echoskopija jaunesnio amžiaus mote- 
rims, magnetinio rezonanso tomografija, scintimamografija, sarginio 
limfmazgio scintigrafija, stulpelinė biopsija. Mamografija, kurios 
jautrumas siekia 90 proc., yra pagrindinis krūtų ligų diagnostikos 
ir atrankinės patikros metodas. Atrankinės patikros metu atliekama 
mamograma ir taip tikrinamos visos moterys nuo 50 iki 69 metų, sie- 
kiama aptikti sergančias ankstyvos stadijos krūties vėžiu. Mamogra- 
fijos jautrumas priklauso nuo krūties liaukinės parenchimos tanku- 
mo. Tankus liaukinis audinys sunkina mamogramų vertinimą. Krūtų 
echoskopija labiau tinka jaunesnio amžiaus moterims, kai krūtyse 
vyrauja liaukinis audinys. Krūtų magnetinio rezonanso tomografija 
(MRT) reikalinga morfologiškai patvirtinus diagnozę prieš chirurginį 
krūties vėžio gydymą, siekiant nustatyti daugiažidiniškumą ir įver- 
tinti išplitimą. Scintimamografiją rekomenduojama atlikti, kai yra 
sudėtinga diagnostika po gydymo (operacijos, spindulinio gydymo), 
dėl silikoninių implantų krūtyse arba tankaus audinio. Tinka ne tik 
identifikuoti pirminį židinį, bet ir aptikti metastazes limfmazgiuose. 
Sarginio limfmazgio radimas scintigrafijos tyrimu prieš operaciją pa- 
deda išvengti pažasties limfmazgių šalinimo. Stulpelinės biopsijos 
metu paimto audinio morfologinis ištyrimas — pats svarbiausias krū- 
ties vėžio diagnozės patvirtinimo metodas. 

Ligos prognoziniai veiksniai yra naviko dydis, metastazės limfmaz- 
giuose, morfologija, naviko diferenciacijos laipsnis, naviko invazija 
į limfagysles ir kraujagysles, estrogenų ir progesteronų bei HER2 re- 
ceptorių raiška, pacientės amžius. Tai svarbu ligos atsinaujinimo ir 
diseminacijos rizikai įvertinti. Predikcinių veiksnių vertinimas reika- 
lingas gydymui ir atsakui į jį vertinti. Įrodymais pagrįsta, kad estro- 
genų (ER) ir progesteronų (PER) raiška bei HER2/ neu geno ekspresija 
arba amplifikacija yra krūties vėžio predikciniai veiksniai. 

Vystantis molekulinei biologijai, vis daugiau dėmesio skiriama na- 
viko genetinių savybių tyrimams. Ištyrus naviko molekulinius žy- 
menis, galima prognozuoti ligos eigą ir atsaką į skiriamą gydymą. 
Krūties vėžio gydymas jau šiandien klinikinėje praktikoje orientuo- 
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tas į naviko molekulines charakteristikas. Jei yra padidėjusi HER2 
raiška, signaliniai mechanizmai per HER2 receptorius veikia naviki- 
nių ląstelių proliferaciją, angiogenezę, metastazavimo potencialą ir 
blogą pacienčių išgyvenamumą. Padidėjusi HER2 raiška nustatoma 
apie 20-30 proc. pacienčių. Tuomet ligos eiga yra agresyvi ir anks- 
ti progresuoja po adjuvantinio gydymo. Tikslus HER2 (sinonimai — 
EGFR2, ErbB2, Her2/neu) įvertinimas turi reikšmę ligos prognozei 
ir gydymui. Krūties vėžio gydymas yra parenkamas pagal naviko 
molekulinės charakteristikas, todėl šiuolaikinė klasifikacija remiasi 
molekulinės biologijos atradimais. Klasifikacijos savitumus nulemia 
hormonų receptorių ir žmogaus epidermio receptoriaus — 2 raiškos 
deriniai. Palankiausios prognozės yra luminalinis A tipas, kai nu- 
statomi teigiami hormonų receptoriai ir nėra HER2 raiškos. Agresy- 
vesne eiga pasižymi navikai, kai yra negatyvūs estrogenų ir proges- 
teronų receptoriai ir nėra HER2 raiškos (taip vadinamasis „trigubai 
neigiamas vėžys“) arba yra HER2 potipis, kai negatyvūs estrogenų ir 
progesteronų receptoriai susiję su padidėjusia HER2 raiška. Vystan- 
tis mokslui, greta šių vertinimų prisideda naviko proliferacijos indek- 
so Ki-67, naviko proliferacijos greičio, diferenciacijos laipsnio ir kiti 
tyrimai, nuo kurių priklauso gydymo parinkimas. 

Krūties vėžio gydymas yra kompleksinis, t. y. taikomas ne vienas gy- 
dymo būdas, bet jų derinys. Liga gydoma chirurginiu būdu (tausoja- 
moji krūties operacija arba mastektomija su limfonodektomija, arba 
sarginio limfmazgio biopsija), chemoterapija (tai gydymas vaistais, 
toksiškai veikiančiais vėžio ląsteles, siekiant sunaikinti šias ląsteles 
arba sustabdyti, arba sulėtinti jų augimą), spinduline terapija, hor- 
monais (jei navike aptikta estrogenų ir (ar) progesterono receptorių) 
irbiologinėmis terapijomis (aptikus padidėjusią HER2 raišką). Gydy- 
mo būdų eiliškumas priklauso nuo navikinio proceso išplitimo, ligos 
stadijos, morfologijos bei prognozinių veiksnių. 

Pacienčių gyvenimo trukmė tiesiogiai priklauso nuo to, ar liga dia- 
gnozuota laiku: penkerius metus išgyvena 80-90 proc. sergančiųjų 
I stadijos, 60-70 proc. - II, 40-50 proc. - III, 10-15 proc. - IV stadi- 
jos krūties vėžiu. 
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Kontrolinis testas 
1 pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą. 


1. Tikimasi, jog krūties vėžio hormoninis gydymas bus veiks- 
mingas, jei: 
A. Diagnozuota ankstyvoji krūties vėžio stadija. 
B. Teigiami estrogenų ir (ar) progesteronų receptoriai. 
C. Neigiami estrogenų ir (ar) progesteronų receptoriai. 
D. Nėra metastazių pažasties limfmazgiuose. 


2. Didžiausia rizika sirgti krūties vėžiu, jei pirmos eilės giminės 
sirgo krūties vėžiu: 
A. Iki menopauzės laikotarpiu. 
B. Iki menopauzės laikotarpiu ir buvo diagnozuotas abiejų 
krūtų vėžys. 
C. Po menopauzės. 
D. Buvo diagnozuotas abiejų krūtų vėžys. 


3. Kokią dalį visų krūties navikų sudaro paveldimas krūties vė- 
žys? 
A. Nuo 5 iki 10 proc. 
B. Apie 50 proc. 
C. Nuo 80 iki 90 proc. 
D. Nežinoma. 


4. Kokie gydymo metodai taikomi po krūtį tausojamosios na- 
viko operacijos, esant metastazėms limfmazgiuose ir neigia- 
miems hormonų receptoriams ? 

A. Chemoterapija ir spindulinė terapija. 

B. Chemoterapija ir hormonoterapija. 

C. Hormonoterapija ir biologinė terapija. 
D. Spindulinė terapija ir ligonės stebėsena. 


5. Krūties vėžio patogenezei lemiamą reikšmę turi: 
A. Augimo hormonas. 
B. Estrogenai. 
C. Testosteronas. 
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Kontrolinis testas 
I pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą. 


6. Krūtyje apčiuopiamas 2,5 cm diametro navikas, 6 mm pri- 
sitvirtinęs prie odos, yra „apelsino žievelės“ simptomas, pa- 
žastyje limfmazgių neužčiuopiama. Galima klinikinė stadi- 
ja: 

A. T2 N1 MX. 
B. T3 NX MX. 
C. T4 NX MX. 
D. TINO MX. 


7. Krūties vėžio prognozės ir predikciniai veiksniai: 
A. Ligos stadija. 
B. Ligonės amžius. 
C. Estrogeno ir progesterono receptoriai. 
D. Naviko histologinė struktūra. 


8. Kokių genų mutacijos didina riziką sirgti krūties vėžiu 


50-80 proc.? 
A. p53. 
B. BRCA1, BRCA2. 
C. EGFR. 
D. HER2. 


9. Krūties vėžio rizikos veiksniai: 

A. Neturinti vaikų arba vėlai gimdžiusi moteris. 
B. HER2 išreikštumas. 

C. Krūties proliferacinės ligos. 

D. Rūkymas. 

E. Žaliavalgystė. 


10. Kur dažniausiai metastazuoja krūties vėžys? 
A. Į skeletą. 

B. Įblužnį. 

C. Įkiaušides. 

D. Įantinksčius. 
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Kontrolinis testas 


1 pateiktą klausimą arba teiginį yra 4-5 atsakymai. Reikia pasirinkti vieną teisingą. 


11. Kuris metodas netikslingas pradinei krūties vėžio diagnosti- 


12. 


13; 


14. 


mDASB>P5 


Mamografija. 

Ultragarsinis tyrimas. 

Aspiracinė biopsija. 

Magnetinio rezonanso tomografija. 
Krūties kompiuterinė tomografija. 


Palankios krūties vėžio prognozės veiksniai: 


A. Metastazės regioniniuose limfmazgiuose. 

B. Neigiami estrogenų ir progesteronų receptoriai. 

C. Teigiamas HER2. 

D. Pomenopauzė. 

Kurių ligonės tyrimo metodų nereikia, jei įtariate metastazes 
skelete? 

A. Skeleto scintigrafijos. 

B. Rentgenologinio tyrimo. 

C. Kompiuterinės tomografijos. 

D. Ultrasonografijos. 


Koks pagrindinis krūties vėžio hormoninio gydymo aroma- 
tazės inhibitoriais šalutinis poveikis? 


A. 
B. 


G 


Padidėja estrogenų gamyba. 

Mažėja kaulų masė, vystosi osteoporozė, didėja kaulų 
lūžių rizika. 

Didėja rizika susirgti endometriumo vėžiu. 

Atsiranda kraujavimai iš genitalijų. 
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Gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžys 


Rasa Jančiauskienė 





Įvadas 

Storoji žarna — tai paskutinė virškinamojo trakto dalis, kurią 
galima suskirstyti į dvi dalis: gaubtinę ir tiesiąją žarną. Tiesiosios 
žarnos vėžiui (TŽV) priskiriami 12-15 cm virš išeinamosios an- 
gos esančios storosios žarnos dalies piktybiniai epiteliniai navikai. 
Aukščiau esantys navikai po operacijos gydomi kaip gaubtinės 
žarnos navikai. Gaubtinę žarną sudaro akloji, kylančioji, skersinė, 
nusileidžiančioji ir riestinė dalys. 

Storojoje žarnoje gali vystytis įvairūs piktybiniai navikai (neu- 
roendokrininiai navikai, gastrointestinaliniai stromos navikai, lim- 
fomos, plokščialąstelinės karcinomos), tačiau dažniausiai (95-98 
proc. visų storosios žarnos navikų) pasitaiko adenokarcinomos, 
t. y. epiteliniai liaukiniai piktybiniai navikai (33 pav.). 








Epidemiologija 

Pasaulyje kasmet nustatoma apie 1,23 milijono naujų gaubti- 
nės ir tiesiosios žarnos vėžio (GTŽV) atvejų. Tai sudaro 9,7 proc. 
visų piktybinių navikų. Sergamumas GTŽV didesnis išsivysčiusiose 
šalyse (Australijoje, V. Europoje, Š. Amerikoje) ir siekia 30-45 atve- 
jus/ 100 000 gyventojų per metus. Tuo tarpu R. Azijoje, Afrikoje 
ir kitose besivystančiose šalyse sergamumas mažesnis, kai kuriose 
šalyse net 10 kartų mažesnis palyginti su išsivysčiusiomis šalimis. 

Per pastaruosius du dešimtmečius sergančiųjų GTŽV išgyve- 
namumas pagerėjo. Manoma, kad pagrindinės išgyvenamumo ge- 
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33 pav. Storosios žarnos piktybiniai navikai: 

A-tiesiosios žarnos karcinoidas (neuroendokrininis navikas); B - gaubtinės 
žarnos gastrointestinalinis stromos navikas; C - išeinamosios angos plokščiųjų 
ląstelių karcinoma; D - gaubtinės žarnos adenokarcinoma; E-- gaubtinės 
žarnos folikulinė limfoma; F- gaubtinės žarnos T ląstelių limfoma 


rėjimo priežastys gali būti ankstyvesnė vėžio diagnostika ir veiks- 
mingesnis gydymas (chirurginis gydymas, radioterapija, chemote- 
rapija). Mirtingumas nuo GTŽV didžiausias yra Rytų ir Centrinėje 
Europoje (12-20 100 000 gyventojų). Vyrai serga GTŽV ir miršta 
nuo jo dažniau nei moterys. 

Sergančiųjų GTŽV išgyvenamumas įvairiose šalyse labai ski- 
riasi: penkerių metų išgyvenamumas JAV siekia 53-63 proc., Euro- 
poje - 40-50 proc., R. Europoje ir Kinijoje - 30 proc. 

Lietuvoje sergamumas gaubtinės žarnos vėžiu (GŽV) siekia 
23,5 100 000 gyventojų, TŽV -19,7 100 000 gyventojų. GTŽV pa- 
gal sergamumą yra trečioje vietoje. 2010 m. Lietuvoje užregistruoti 
786 nauji GŽV atvejai ir 659 TŽV atvejai. 2005 m. Lietuvoje nuo 
GŽV mirė 404 žmonės, nuo TŽV - 425. 

Išsivysčiusiose šalyse vykdant atrankinę patikros programą, 
GTŽV vis dažniau nustatomas ankstyvos stadijos. Vėžio registro 
duomenimis, Lietuvoje apie 40 proc. susirgusiųjų nustatoma |-II 
GTŽV stadija. Deja, apie 25 proc. atvejų diagnozės nustatymo 
metu randamos tolimosios metastazės. 
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Epidemiologiniai tyrimai rodo, jog sergamumas storosios žar- 
nos distaliosios dalies (tiesiosios žarnos ir riestinės žarnos apatinės 
dalies) vėžiu mažėja, o storosios žarnos proksimaliosios dalies vė- 
žiu didėja. Tiesiosios žarnos vėžys sudaro apie 25 proc. visų storo- 
sios žarnos vėžio atvejų. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

80 proc. atvejų storosios žarnos vėžys yra sporadinis, nesusijęs 
su žinomais paveldimais genetiniais pokyčiais. Pagrindinis GTŽV 
rizikos veiksnys - amžius. Rizika susirgti GTŽV pradeda didėti su- 
laukus 40 metų amžiaus, ypač padidėja 50-55-aisiais gyvenimo 
metais. Apie 90 proc. atvejų šis vėžys išsivysto vyresniems nei 50 
metų žmonėms. 

Riziką susirgti didina įvairūs paveldimi genetiniai pokyčiai, 
mitybos ir aplinkos veiksniai. Rizika susirgti padidėja apie 2 kar- 
tus, jei yra sergančiųjų šiuo vėžiu pirmos eilės giminaičių (1,72 
karto, jei vienas giminaitis; 2,75 karto, jei du ir daugiau). Didesnė 
kūno masė didina riziką susirgti GTŽV. Taip vadinamasis „vaka- 
rietiškas gyvenimo būdas“, kai žmogus mažiau juda, mažiau var- 
toja skaidulinių medžiagų, o daugiau - gyvulinės kilmės riebalų 
ir raudonos mėsos, taip pat kartu esantys genetiniai veiksniai sie- 
jami su didesniu sergamumu storosios žarnos vėžiu. Įdomu tai, 
jog tiriamiesiems, persikėlus iš mažos rizikos sirgti šalies į didelės 
rizikos šalį, rizika susirgti GTŽV padidėja. JAV nuo 1980 m. ma- 
žėja sergamumas GTŽV. Tai siejama su dažnesniu endoskopinės 
polipektomijos atlikimu, taip pat gyventojų mitybos pokyčiais, 
padidėjusiu fiziniu aktyvumu, siekiu mažinti cholesterolio kiekį 
serume, kasdieniu mažų aspirino dozių vartojimu, sumažėjusiu 
tabako vartojimu. Manoma, jog augalinio maisto, ypač daržovių 
vartojimas mažina GTŽV riziką. 

Pradžioje dažniausiai vystosi adenoma, vėliau - invazinis vė- 
žys adenomoje. Nustatyta, jog vėžio vystymuisi įtakos turi mažiau- 
siai dviejų tipų genetinis nestabilumas: chromosomų (randamas 
apie 60 proc. visų GŽV atvejų) ir mikrosatelitų. Apie 80 proc. visų 
adenominių polipų ir GŽV atvejų nustatomas adenomatozinės po- 
lipozės (angl. adenomatous poliposis coli, APC) geno defektas. Šis 
genas atlieka naviko supresoriaus funkcijas. 
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Klinika 

Storosios žarnos vėžys dažnai nesukelia jokių simptomų. Jį 
reikėtų įtarti pacientui nustačius geležies stygiaus mažakraujystę 
(kraujyje rasime sumažėjusį feritino kiekį, mažakraujystė - hipoch- 
rominio, mikrocitinio tipo) ir esant teigiamam slapto kraujavimo 
išmatose testui. 

Storosios žarnos vėžį reikėtų įtarti, jeigu yra šių požymių: 

» Tuštinimosi pobūdžio pasikeitimas (dažnesnis tuštinima- 

sis, viduriavimas arba vidurių užkietėjimas). 

» Kraujas su išmatomis (būdingesnis tiesiosios žarnos navi- 

kams). 

» Melena (juodos kaip derva spalvos išmatos). 

» Neapibrėžtas pilvo skausmas, pilvo pūtimas. 

» Apetito stoka, svorio kritimas (būdingesnis įsisenėjusiai 

ligai). 

» Greitas nuovargis, silpnumas. 

Mažakraujystė ir greitas nuovargis būdingesni dešinės pusės 
storosios žarnos navikams. Kartais mažakraujystė būna tokia ryš- 
ki, jog sukelia išeminės širdies ligos paūmėjimą. Didesnis šviesiai 
raudono kraujo kiekis tuštinantis, stiprėjantis vidurių užkietėjimas, 
spazminio pobūdžio pilvo skausmas būdingesni kairės pusės sto- 
rosios žarnos navikams. 

Melena (juodos kaip derva spalvos nemalonaus kvapo išmatos) 
taip pat rodo kraujavimą iš virškinamojo trakto. Išmatų spalva pa- 
tamsėja, nes kraujo hemoglobino sudėtyje esanti geležis, veikiant 
virškinamojo trakto fermentams, oksiduojasi. Oksidacijos procesui 
įvykti reikia, kad kraujas virškinamajame trakte būtų 14 ir daugiau 
valandų. Todėl dažniausiai meleną sukelia navikai, esantys aukš- 
čiau Treitz'o raiščio (t. y. skrandyje, plonosiose žarnose, taip pat 
proksimalinėje storosios žarnos dalyje). 

Esant didelei gleives gaminančiai viliozinei adenomai ir jos 
sukeltam viduriavimui, gaubtinės žarnos vėžys gali pasireikšti hi- 
pokalemijos sukeltais simptomais. 

Tiesiosios žarnos vėžys yra distalinėje storosios žarnos daly- 
je (arčiau išeinamosios angos), todėl simptomai pacientams pasi- 
reiškia dažniau nei sergantiesiems gaubtinės žarnos vėžiu. Sergant 
pradinės stadijos tiesiosios žarnos vėžiu, dažniausiai pasitaiko 
kraujavimas iš išeinamosios angos ir vos pastebimi tuštinimosi po- 
būdžio pokyčiai. Kraujas gali būti susimaišęs su išmatomis arba 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


galima pastebėti šviesiai raudono kraujo išmatų paviršiuje, todėl 
kraujavimas klaidingai gali būti siejamas su hemoroidiniais maz- 
gais. Jeigu jaunam pacientui pasirodo nedaug kraujo pasituštinus 
(tik ant servetėlės), rekomenduojama atlikti proktosigmoidosko- 
piją. Visais kitais kraujavimo atvejais, įskaitant slapto kraujavimo 
testo teigiamus rezultatus, taip pat geležies stygiaus mažakraujystę, 
reikėtų atlikti kolonoskopiją ir apžiūrėti visą storąją žarną iki aklo- 
sios žarnos. Tiesiosios žarnos vėžiui būdingas dažnas tuštinimasis 
mažesnio skersmens išmatomis, neretai - gleivės su išmatomis arba 
gleivingas viduriavimas (ypač esant viliozinei adenomai). Labiau 
vietiškai išplitęs tiesiosios žarnos vėžys sukelia nepilno pasituštini- 
mo pojūtį, tenezmus, tuštinimasis sunkesnis. Jei navikas pažeidžia 
kryžkaulį arba kryžmens srities nervų rezginius, gali varginti kryž- 
mens ar dubens srities skausmas, kartais plintantis į tarpvietę arba 
šlaunies sritį. Jei navikas yra apatinėje tiesiosios žarnos dalyje ir 
pažeidžia analinį rauką, pacientas gali jausti skausmą, iš pradžių 
tuštinantis, vėliau, ligai plintant, gali varginti išmatų nelaikymas. 
2-9 proc. atvejų kartu su tiesiosios žarnos vėžiu gali būti aptinka- 
mas ir sinchroninis gaubtinės žarnos vėžys. 

Dideli storosios žarnos navikai gali pasireikšti šalia esančių 
organų pažeidimo (peraugimo) simptomais, pvz., pneumaturija 
(peraugus šlapimo pūslę). Esant difuzinio peritonito klinikai ir lais- 
vam orui pilvo ertmėje, visuomet reikėtų įtarti perforavusį storosios 
žarnos vėžį. Vis dėlto dažniausia priežastis dėl kurios tenka skubiai 
operuoti storosios žarnos vėžiu sergančius pacientus - žarnyno ne- 
praeinamumas. 


Diagnostika 

Gaubtinės žarnos vėžys auga lėtai (daugelį metų), nustačius 
pradinės stadijos ligą, gydymo rezultatai geresni, o pašalinus ikivė- 
žinius pokyčius (polipus), gaubtinės žarnos vėžio galima išvengti, 
todėl daugelyje šalių vykdoma simptomų neturinčių pacientų pati- 
kra. Tyrimo metodų (slapto kraujo nustatymas išmatose, rektosko- 
pija, kolonoskopija) pasirinkimas, patikros pradžia priklauso nuo 
paciento rizikos grupės. 

GTŽV diagnozė geriausiai nustatoma atlikus kolonoskopiją. Jos 
metu ne tik nustatoma tiksli naviko vieta, bet galima paimti medžia- 
gos histologiniam tyrimui. 95-98 proc. visų piktybinių gaubtinės 
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žarnos navikų yra adenokarcinomos. Įvertinus kolonoskopijos ra- 
dinius, galima parinkti operacijos apimtį. Atliekant kolonoskopiją, 
svarbu įvertinti, ar nėra antro piktybinio naviko (pasitaiko 5 proc. 
visų atvejų), arba polipų (pasitaiko 20-40 proc. atvejų) kitoje storo- 
sios žarnos dalyje. Aptikus juos galima pašalinti operacijos metu. 
Jei kolonoskopijos metu neįmanoma apžiūrėti storosios žarnos iki 
pat ileocekalinio vožtuvo (pvz., navikas susiaurina žarnos spindį ir 
endoskopo nepavyksta prastumti), rekomenduojama atlikti kontras- 
tinį žarnyno tyrimą, naudojant bario preparatus ir orą, arba atlikti 
virtualią kolonoskopiją kompiuterinės tomografijos aparatu. 

Įtarus tiesiosios žarnos vėžį, reikėtų atlikti šiuos tyrimus. 


» 


Atliekant digitalinį tiesiosios žarnos tyrimą, 67-84 proc. tiks- 
lumu galima nustatyti ligos stadiją, įvertinti dubens būklę 
moterims ir priešinės liaukos būklę vyrams. Tiriant pirštu per 
tiesiąją žarną, galima apčiuopti maždaug iki 10 cm atstumu 
esantį tiesiosios žarnos naviką, įvertinti jo paslankumą. 
Naviko dydį, vietą (kurioje žarnos sienelėje), atstumą nuo 
išeinamosios angos, judrumą aplinkinių audinių atžvilgiu 
tiksliausiai galima nustatyti atliekant tiesiosios ir riestinės 
žarnos apžiūrą kietu endoskopu. 

Jei nėra žarnyno obstrukcijos, reikėtų atlikti kolonoskopi- 
ją arba retrogradinį radiologinį žarnyno tyrimą (dvigubai 
kontrastuojant) ir nustatyti, ar nėra sinchroninio gaubtinės 
žarnos vėžio, įvertinti analinio rauko (sfinkterio) funkciją. 
Jei pastarasis silpnai funkcionuoja, operacijos metu gali 
tekti suformuoti kolostomą. 

Naviko invazijos į žarnos sienelę gylį (T kategoriją), sri- 
tinių limfmazgių būklę (N kategoriją) tiksliausiai galima 
ištirti atliekant endorektalinį ultragarsinį ir magnetinio re- 
zonanso tyrimą (MRT), naudojant endorektalinį daviklį. 
Abu šie tyrimai yra jautresni ir tikslesni, nustatant tiesio- 
sios žarnos vėžio vietinį išplitimą, nei vien tik kompiuteri- 
nė tomograma. Endorektalinio tyrimo jautrumas, įvertinant 
pirminį naviką (T kriterijų), yra 96 proc., įvertinant sritinius 
limfmazgius (N kriterijų) - 79 proc., todėl jį tikslinga atlikti 
stadijai nustatyti prieš operaciją (34, 35 pav.). MRT ypač 
informatyvus diagnozuojant vietiškai išplitusį tiesiosios 
žarnos vėžį arba jo ataugimą. 
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34 pav. Endorektalinis ultragarsinis 35 pav. Endorektalinis ultragarsinis 
tyrimas: tiesiosios žarnos vėžio vie- tyrimas: tiesiosios žarnos vėžio vie- 
tinis išplitimas atitinka T2 (navikas 

pažeidžia tik gleivinę ir pogleivį) išplinta į žarnos raumeninį sluoksnį) 


28 lentelė. Radiologinių tyrimų jautrumas nustatant metastazes kepenyse 








Tyrimo metodas Kepenų metastazių nustatymo dažnis (proc.) 
Viršutinio pilvo aukšto echoskopija 40-70 
Nespiralinė KT nenaudojant kontrasto 50 
Nespiralinė KT naudojant kontrastą 60-75 
Spiralinė KT naudojant kontrastą 90-92 
MRT 80-90 
E Echoskopinis tyrimas operacijos metu 90-96 





Prieš parenkant gydymą, labai svarbu įvertinti storosios žarnos 
vėžio išplitimą į kitus organus: atlikti viršutinio pilvo aukšto ul- 
tragarsinį tyrimą ir krūtinės ląstos rentgenogramą, o esant galimy- 
bei, pilvo ir krūtinės ląstos KT, nes pastarieji tyrimai yra tikslesni 
(28 lentelė). 

Dažniausiai GTŽV plinta į kepenis (apie 60 proc. atvejų), pilvo 
limfmazgius (apie 40 proc.), plaučius (apie 40 proc.), pilvaplėvę 
(30 proc.), kiaušidės (18 proc.), rečiau — į kaulus (apie 10 proc.) ir 
smegenis (8 proc.). 

Atlikus laboratorinius kraujo tyrimus, dažniausiai nustatoma 
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lėtinio kraujavimo sukelta ferodeficitinė (t. y. hipochrominė mi- 
krocitinė) mažakraujystė. Kartais nustatomi suaktyvėję kepenų fer- 
mentai (ALT, AST). Tai gali sąlygoti metastazės kepenyse. 

Būdingiausias gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio žymuo krau- 
jo serume - karcinoembrioninis antigenas (KEA). Diagnozei nusta- 
tyti jis nenaudojamas (jo kiekis gali būti padidėjęs nesant vėžio, 
ir atvirkščiai — normalus, esant vėžiui), tačiau tinka ligos eigos ir 
gydymo veiksmingumui įvertinti. Jei prieš operaciją KEA kiekis yra 
padidėjęs, o po operacijos sumažėja, galima manyti, jog jo kiekis 
koreliuoja su storosios žarnos vėžio išplitimu. Tokiu atveju jį ga- 
lima pakartotinai tirti ir taip stebėti ligos eigą. Kitas žymuo, kurio 
kiekis gali būti padidėjęs kraujo serume sergant GTŽV - GI 19-9. 
Vėžio žymenis kraujyje prasminga tirti tuomet, kai vėžys patvirtin- 
tas morfologiškai. 


Klasifikacija 

Vėžio stadija nustatoma pagal TNM (ang. tumor - pirminis na- 
vikas, nodes - sritiniai limfmazgiai, metastases - tolimosios metas- 
tazės) klasifikaciją. 

Ligos prognozei svarbus ne pirminio naviko absoliutus dydis 
centimetrais, bet jo invazijos į žarnos sienelę gylis (t. y. kuris histo- 
loginis sluoksnis pažeistas). 

Gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio klasifikavimas pagal TNM 
sistemą nesiskiria. 

Tis - pats ankstyviausias navikas, kartais vadinamas karcinoma 
in situ, kai vėžio ląstelės nėra peraugusios žarnos gleivinės pamati- 
nės (sin. bazinės) membranos arba jauga į lamina propria. Toks vė- 
žys neplinta į kitus organus ir visiškai išgydomas chirurginiu būdu. 

TI - vėžio ląstelės pažeidė žarnos gleivinę ir pogleivį. 

T2 - vėžys infiltravęs tunica muscularis propria (pažeidė žar- 
nos raumeninį sluoksnį). 

T3 - vėžys per tunica muscularis propria infiliravęs subserozą 
arba nepadengtus pilvaplėve perikolinius arba perirektinius audi- 
nius (perauga visą žarnos sienelę, bet nepažeidžia greta esančių 
organų). 

T4 - vėžys tiesiogiai pažeidė kitus organus arba struktūras (pe- 
rauga į gretimus žarnai organus, pvz., šlapimo pūslę, makštį, prie- 
šinę liauką ir kt.) ir (arba) yra perforavęs visceralinę pilvaplėvę. 
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T4a - navikas perforavęs visceralinę pilvaplėvę. 
T4b - navikas tiesiogiai infiltravęs gretimus organus arba struk- 


tūras. 


NO - sritiniuose (šalia žarnos esančiuose) limfmazgiuose vėžio 


ląstelių nerasta. 


N1 - vėžio ląstelių rasta 1-3 sritiniuose limfmazgiuose: 

N1a- vėžio ląstelių rasta 1 limfimazgyje; 

N1b - vėžio ląstelių rasta 2-3 limfimazgiuose; 

Nic- rasta satelitinių navikinių audinių subserozoje arba šalia 
pilvaplėve nepadengtuose gaubtinės arba tiesiosios žarnos esan- 
čiuose minkštuosiuose audiniuose, kai nėra metastazių sritiniuose 


limfmazgiuose. 


N2 - vėžio ląstelių rasta keturiuose ir daugiau sritinių limf- 


mazgių: 


N2a - vėžio ląstelių rasta 4-6 sritiniuose limfmazgiuose; 


N2b - vėžio ląstelių rasta 7 ir 
daugiau sritinių limfmazgių. 

M0 - tolimųjų metastazių (plau- 
čiuose, kepenyse, kauluose ir kituose 
organuose) nerasta. 

M1 - rasta tolimųjų metastazių: 

Mla - rasta metastazių viename 
organe (kepenyse, plaučiuose, kiauši- 
dėse, ne sritiniuose limfimazgiuose); 

Mlb - rasta metastazių pilvaplė- 
vėje arba daugiau nei viename organe. 

Žinant T, N ir M kriterijus, nusta- 
toma ligos stadija (29 lentelė). 

TNM iki operacijos (taip vadi- 
namas klinikinis TNM, cTNM) gali 
būti nustatomas objektyvios apžiūros 
metu ir atlikus radiologinius tyrimus. 
Tačiau tiksliausiai ligos išplitimą nu- 
stato patologas, mikroskopu tirdamas 
operacinę medžiagą  (patologinis 
TNM, pTNM). Norint tiksliai įvertinti 
N kriterijų, būtina, jog chirurgas pa- 
šalintų, o patologas ištirtų ne mažiau 
kaip 12 sritinių limfmazgių. 


29 lentelė. Gaubtinės ir tiesiosios 
žarnos vėžio stadijos nustatymas 











Stadija  TNM 

0 Tis, NO, MO 

I TI-2, NO, MO 

[ T3-4 , NO, MO 
NA T3, NO, MO 





IB T4a, NO, MO 





WC T4b, NO, MO 





[| Bet kuris T, N1-2, MO 





MA T1-2, N1, MO 
Ti, N2a, MO 





NB  T3-4a, N1, MO 
T2-3, N2a, MO 





WC T3, N2b, MO 
T4a, N2, MO 
T4b, N1-2, MO 





V Bet koks T, bet koks N, M1 





IVA Bet koks T, bet koks N, M1a 





IVB Bet koks T, bet koks N, MIb 
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Gydymo principai 

Storosios žarnos vėžio pagrindiniai gydymo metodai. Galima 
išskirti keturis pagrindinius storosios žarnos vėžio gydymo meto- 
dus: chirurginį, spindulinį gydymą, chemoterapiją ir biologinę te- 
rapiją. Gana dažnai vienam pacientui tenka taikyti kelis metodus. 
Toks gydymas vadinamas kompleksiniu ir yra pats veiksmingiau- 
sias. Tik labai retai, nustačius ankstyvos stadijos vėžį, kai ligos atsi- 
naujinimo rizika nedidelė, galima apsiriboti tik operacija. 


» 


Chirurginis gydymas - pagrindinis GTŽV gydymo metodas. 
Operacijos apimtis pasirenkama priklausomai nuo to, ku- 
rioje storosios žarnos dalyje yra navikas (kairioji hemiko- 
lektomija, dešinioji hemikolektomija, riestinės žarnos re- 
zekcija, tiesiosios žarnos rezekcija arba ekstirpacija; esant 
labai mažiems tiesiosios žarnos navikams, gali pakakti I0- 
kalios ekscizijos). 

Spindulinis gydymas - tai vietinis gydymo metodas, pa- 
dedantis sumažinti naviką arba išvengti jo ataugimo. 
Dažniausiai spindulinis gydymas taikomas sergantie- 
siems tiesiosios žarnos vėžiu. Gydymo kursas paprastai 
trunka 4-5 savaites. Spindulinio gydymo poveikis susti- 
prėja, jei kartu skiriama chemoterapija. Suderintas che- 
mospindulinis gydymas gali būti skiriamas po operacijos 
arba prieš ją. Spindulinis gydymas gaubtinės žarnos vėžiui 
gydyti naudojamas retai, nes ši žarna yra paslanki, todėl 
didelė spindulių dozė tektų sveikiems audiniams. 
Chemoterapija - ląstelės dauginimąsi slopinamųjų vaistų 
skyrimas. Tai vadinama sisteminiu gydymu, nes vaistai pa- 
siekia visas organizmo vietas. Vaistai gali būti leidžiami 
į veną, rečiau - geriami. Chemoterapija paprastai veikia 
greitai besidauginančias ne tik vėžio, bet ir sveikų organiz- 
mo audinių ląsteles. Todėl chemoterapija ne tik gydo, bet 
sukelia ir nepageidaujamų poveikių. Kadangi dalis vėžio 
ląstelių būna taip vadinamoje ramybės būsenoje, t. y. ne- 
sidalija, vieno chemoterapijos kurso metu įmanoma sunai- 
kinti tik dalį vėžio ląstelių. Todėl chemoterapija paprastai 
skiriama kursais. Kursas dažniausiai trunka 2-5 dienas, 
kartojama kas 2-4-5 savaites. Jei gydant liga progresuoja, 
gali tekti skirti kitus vaistus. 

Chemoterapija gali būti adjuvantinė (papildoma). Ji ski- 
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riama po radikalios operacijos, kai matomų vėžio židinių 
neaptinkama, bet yra didelė tikimybė, jog navikas ataugs. 
Nustatyta, jog 40-60 proc. ligonių po radikalios GŽV ope- 
racijos lieka mikrometastazių. Skiriant adjuvantinę chemo- 
terapiją 5-fluorouracilu ir kalcio folinatu sergantiesiems III 
stadijos GŽV penkerius metus be ligos atsinaujinimo išgy- 
vena 16 proc. daugiau pacientų palyginti su tais, kuriems 
daryta tik operacija. 

Neoadjuvantinė chemoterapija (ikioperacinė) skiriama, 
kai navikas pernelyg didelis ir (ar) peraugęs gretimus orga- 
nus, todėl chirurginis gydymas negalimas. Po neoadjuvan- 
tinės chemoterapijos navikas neretai sumažėja ir jį pavyks- 
ta radikaliai pašalinti. 

Tais atvejais, kai nustatomos neoperabilios tolimosios me- 
tastazės (vėžio židiniai kituose organuose), chemoterapija 
vadinama paliatyviąja arba gydomąja. 

Dažniausiai tiesiosios ir gaubtinės žarnos vėžiui gydyti 
vartojami chemoterapiniai vaistai: 5-fluorouracilas, irino- 
tekanas, oksaliplatina, kapecitabinas. 

» Biologinės terapijos — tai naujas šiuolaikinio medikamen- 
tinio gydymo metodas, kai vaistai veikia tik vėžinėms ląs- 
telėms būdingus požymius, pvz., vėžio ląstelės paviršiuje 
esančius receptorius. Neretai toks gydymas vadinamas tai- 
kinių terapija. Tokie vaistai labiausiai paveikia būtent vėži- 
nes ląsteles, o mažiau - sveikus organizmo audinius, todėl 
yra geriau toleruojami. Iki šiol atlikti tyrimai rodo, jog efek- 
tyviausia skirti taikinių terapijos ir chemoterapijos derinį. 

Šiuo metu metastazavusiam gaubtinės ir tiesiosios žarnos vė- 

Žiui gydyti Europoje yra patvirtinti trys šios grupės vaistai, monoklo- 
niniai antikūnai: bevacizumabas (Avastin), cetuksimabas (Erbitux) 
ir panitumumabas (Vectibix). Naujausi klinikinių tyrimų rezultatai 
parodė, kad dar du nauji vaistai gali būti veiksmingi gydant metas- 
tazavusį GTŽV: regorafenibas (Stivarga) ir afliberceptas (Zaltrap). 





Neišplitusio gaubtinės žarnos vėžio gydymas 

Operacija yra pagrindinis gaubtinės žarnos vėžio gydymo me- 
todas, kiti gydymo metodai ne tokie veiksmingi. Labai svarbu, kad 
operacija būtų radikali, t. y. en-bloc būtų pašalintas visas navikas, 
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žarnos pasaitas ir pakankamas skaičius (212) jame esančių sritinių 
limfmazgių. Todėl operuoti turėtų chirurgas, turintis patirties ope- 
ruojant žarnyno vėžį, ligoninėje, kurioje gydoma pakankamai daug 
šia liga sergančių ligonių (angl. high-volume hospital). Laparoskopi- 
nių operacijų nauda gaubtinės žarnos vėžiui gydyti dar tyrinėjama. 

Po operacijos pašalinta žarnyno dalis tiriama mikroskopu ir 
nustatoma vėžio stadija. Beveik visi ligoniai, kuriems nustatyta 0 
arba I storosios žarnos vėžio stadija, po radikalios operacijos pa- 
sveiksta. Jiems nereikia jokio papildomo gydymo (chemoterapijos). 

Nustačius II vėžio stadiją, dažniausiai apsiribojama tik ope- 
nė chemoterapija prailgintų ligonio gyvenimą. Tais atvejais, kai 
pirminis žarnyno navikas yra labai didelis (peraugantis į gretimus 
organus, t. y. T4), kai jo ląstelės labai piktybiškos (G3-4), kai vėžio 
ląstelių rasta kraujagyslių (V1) arba limfagyslių (L1) spindžiuose, 
vėžio atsinaujinimo rizika yra didelė. Todėl adjuvantinė chemote- 
rapija gali būti skiriama ir II stadijos vėžiu sergančiam ligoniui, kai 
yra aukščiau išvardytų blogos prognozės veiksnių. 

Jau neabejojama, kad, nustačius III stadijos gaubtinės žarnos 
vėžį (kai vėžio ląstelių randama ir sritiniuose limfmazgiuose), po 
radikalios operacijos reikia skirti adjuvantinį gydymą chemotera- 
pija. Taip siekiama padidinti visiškai pasveikusių pacientų skaičių. 
Pagrindiniai, šiuo tikslu vartojami daugiau kaip 20 metų, vaistai 
yra į veną lašinamas 5-fluorouracilas ir jo poveikį sustiprinantis 
imunomoduliatorius leukovorinas. Chemoterapija skiriama kur- 
sais. Dažniausiai vieno kurso trukmė - penkios dienos. Iš viso ski- 
riami šeši kursai, kurie kartojami kas keturias savaites. Taigi, visas 
gydymas trunka apie 6 mėn. Pastaraisiais metais sukurtas geriama- 
sis 5-fluorouracilo provaistas - kapecitabinas. Jis savo veiksmingu- 
mu prilygsta 5-fluorouracilui. 

Pagrindiniai nepageidaujami poveikiai: pykinimas, viduriavimas, 
burnos gleivinės išopėjimas, tačiau jų pasitaiko retai, jie nestiprūs. 

Pastaraisiais metais nustatyta, jog kartu su 5-fluorouracilu/leu- 
kovorinu skiriant naują vaistą oksaliplatiną, gydymas gali būti dar 
veiksmingesnis, t. y. dar daugiau ligonių gali visiškai pasveikti. Ta- 
čiau gydymas trijų vaistų deriniu yra sunkiau toleruojamas, daliai 
pacientų ilgam išlieka nepageidaujamų vaistų poveikių (pvz., neu- 
rotoksinio poveikio sukeltas rankų ir kojų tirpimas), todėl gydytojas 
onkologas visuomet turi įvertinti gydymo naudą ir žalą. 
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Neišplitusio tiesiosios žarnos vėžio gydymas 

Pagrindinis tiesiosios žarnos vėžio gydymas — chirurginis. Jei 
navikas yra viršutiniame tiesiosios žarnos trečdalyje, dažniausiai 
atliekama priekinė arba žema priekinė rezekcija. Jei vėžys yra vi- 
duriniame arba apatiniame tiesiosios žarnos trečdalyje, gali būti 
atliekama proktektomija suformuojant kolorektalinę arba koloana- 
linę jungtį. Jei navikas yra labai arti išeinamosios angos, tenka da- 
ryti didesnę operaciją (ekstirpaciją), kai pašalinama tiesioji žarna 
ir raukas. Po tokios operacijos ligoniams per pilvo sieną išvedama 
dalis žarnos (suformuojama taip vadinamoji nuolatinė stoma). 

Diagnozavus 0 arba I stadijos tiesiosios žarnos vėžį, pakanka 
tik chirurginio gydymo. 

Diagnozavus II ir III stadijos tiesiosios žarnos vėžį, net po ra- 
dikalios operacijos navikas linkęs ataugti. Gaubtinės žarnos vėžiui 
būdinga tai, kad, ligai progresuojant, dažniausiai atsiranda toli- 
mųjų metastazių. Tuo tarpu sergantiesiems tiesiosios žarnos vėžiu 
liga dažnai atsinaujina mažajame dubenyje. Jei vėžys atsinaujina 
tiesiosios žarnos projekcijoje, mažajame dubenyje, pakartotinai 
operuoti dažniausiai neįmanoma. Tiesiosios žarnos vėžį gydant 
vien chirurginiu būdu, kai pirminis navikas perauga žarnos siene- 
lę, išplinta į aplinkinį riebalinį audinį arba jauga į šalia esančius 
organus (T3-4 NO, II stadija), vietinio ligos atsinaujinimo tikimybė 
siekia 30 proc., kai metastazių randama sritiniuose limfmazgiuose 
(III stadija) - net 50 proc. 

Norint sumažinti tiesiosios žarnos vėžio vietinio atsinaujinimo 
riziką, po operacijos papildomai skiriamas spindulinis gydymas. Jį 
taikyti galima todėl, kad tiesioji žarna yra nejudrus organas ir dide- 
lę spindulių dozę įmanoma „nusiųsti“ ten, kur ligos atsinaujinimo 
rizika didžiausia, kartu maksimaliai apsaugoti nuo žalingo spindu- 
lių poveikio kitus sveikus organus, esančius šalia tiesiosios žarnos. 
Sergančiųjų tiesiosios žarnos vėžiu spindulinis gydymas vietinį na- 
viko ataugimo dažnį sumažina iki 10-20 proc. Tačiau, neskiriant 
chemoterapijos, 40 proc. sergančiųjų II stadijos ir 60 proc. III sta- 
dijos tiesiosios žarnos vėžiu atsiranda tolimųjų metastazių. 

Spindulinio gydymo poveikis sustiprėja kartu skiriant chemo- 
terapiją - suderintą chemospindulinį gydymą. Papildomai skiriama 
chemoterapija ne tik sustiprina spindulių poveikį, bet sumažina ir 
tolimųjų metastazių riziką, padidina visiškai pasveikusių pacientų 
skaičių. Toks gydymas veiksmingesnis, tačiau sunkiau toleruoja- 
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mas. Neretai ligonį vargina viduriavimas, skausmas tiesiosios žar- 
nos projekcijoje, pykinimas. Šie nepageidaujami poveikiai, baigus 
gydymą, žymiai susilpnėja arba visiškai išnyksta. Viduriavimą ga- 
lima slopinti vartojant loperamidą, būtina gerti daug skysčių, kore- 
guoti elektrolitų pusiausvyrą. Spindulinis gydymas paprastai trunka 
penkias savaites. Jei kartu skiriama chemoterapija, visas gydymas 
gali trukti apie 6 mėn. Moksliniai tyrimai rodo, kad sergantiesiems 
II-III stadijos TŽV naudingiau adjuvantinį suderintą chemospindu- 
linį gydymą skirti prieš operaciją nei po jos. 

Kartais, kai tiesiosios žarnos vėžys perauga gretimus organus 
(pvz., šlapimo pūslę, priešinę liauką ir t. t.), radikali operacija ne- 
galima. Tokiu atveju po neoadjuvantinio (ikioperacinio) spindu- 
linio arba suderinto chemospindulinio gydymo kurso tiesiosios 
žarnos navikas gali labai sumažėti ir chirurgas galės ne tik atlikti 
radikalią operaciją, bet kartais tampa įmanoma išsaugoti žarnyno 
vientisumą (išvengiama nuolatinės stomos suformavimo). 

Pasitaiko ligonių, kurie nenorėdami, jog būtų suformuota sto- 
ma, atsisako chirurginio gydymo. Tokiu atveju galima taikyti spin- 
dulinį gydymą kartu su chemoterapija ar be jos. Toks gydymas gali 
sustabdyti tolesnį vėžio plitimą, kartais net keletui metų, bet savo 
veiksmingumu jokiu būdu neprilygsta chirurginiam gydymui ir jo 
nepakeičia. 


Išplitusio (metastazavusio) gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio 
gydymas 

Tolimųjų metastazių 25 proc. pacientų gali būti randama nu- 
statant diagnozę. Tačiau netgi tiems ligoniams, kurie yra radikaliai 
operuoti dėl I-III stadijos žarnyno vėžio, tolimųjų metastazių gali 
atsirasti kuriuo nors ligos laikotarpiu. 

Dažniausiai metastazės pažeidžia kepenis, plaučius, rečiau — 
kaulus, smegenis ir kitus organus. Į šiuos organus piktybinės ląste- 
lės keliauja krauju ir limfa (iš organizmo audinių surinktu skysčiu). 
Jei ankstyvos stadijos tiesiosios žarnos vėžio ir gaubtinės žarnos 
vėžio gydymas skiriasi, tai, atsiradus tolimųjų metastazių, jis yra 
labai panašus. Gydymo metodai gali būti skirstomi į vietinius (jei 
apima tik tą vienintelį organą, kuriame yra metastazių) ir sistemi- 
nius (chemoterapija ir biologinė terapija, nes vaistai patenka į visus 
organizmo audinius). 
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» Vietiniai arba regio šplitusio (metastazavusio) vė- 
žio gydymo būdai. Didžioji dalis kraujo iš žarnyno teka 
į kepenis, todėl gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžiui labai 
būdingas metastazių atsiradimas kepenyse. Dviem trečda- 
liams tokių ligonių neaptinkama kitų tolimųjų (taip vadi- 
namųjų ekstrahepatinių) metastazių, todėl, tinkamai parin- 
kus gydymą, dalis tokių ligonių gali pasveikti. 

Pats veiksmingiausias kepenų metastazių gydymo būdas - chi- 
rurginis. Anksčiau kepenų rezekciją buvo patariama daryti nusta- 
čius tris ir mažiau metastazių kepenyse. Tobulėjant chirurginei tech- 
nikai, atsiranda galimybė operuoti daugiau kaip tris metastazinius 
kepenų židinius. Po radikalios kepenų rezekcijos penkerius metus ir 
ilgiau gyvena (pasveiksta) 20-40 proc. pacientų, 10 metų - 20 proc. 
ligonių. Tačiau tokių puikių rezultatų pasiekiama, jei operuoja chi- 
rurgas, kuris turi tokių operacijų patirties, ligoninėje, kurioje tokios 
operacijos atliekamos dažnai. Deja, dėl įvairių priežasčių operuoti 
galima tik 20 proc. ligonių, kuriems randama metastazių kepenyse. 

Tuomet, kai metastazių randama tik kepenyse, bet jų yra daug, 
jos didelės ir (ar) yra nepalankiai išsidėsčiusios, chirurginis gydy- 
mas neįmanomas. Tuomet galima taikyti intraarterinę chemote- 
rapiją. Tai sudėtingas gydymo metodas, kai per šlaunies arteriją 
įkištas kateteris pasiekia kepenis ir per jį kelias dienas lašinami 
chemoterapiniai vaistai. Taip lašinant vaisto koncentracija vėžio 
ląstelėse būna apie 200 kartų didesnė nei tuos pačius vaistus lei- 
džiant į veną. Moksliniais tyrimais seniai įrodyta, kad vėžio ląstelės 
žūva greičiau, jei ląstelės dauginimąsi slopinamųjų vaistų koncen- 
tracija yra didesnė. Po kelių chemoterapijos kursų metastazėms 
sumažėjus, jas galima operuoti. Intraarterinę chemoterapiją galima 
derinti su embolizacija (chemoembolizacija). 

Kepenų metastazes galima sunaikinti ir kitais gydymo būdais: 
kriochirurgija (panaudojant šaltį), embolizacija (panaudojant krau- 
jagyslių spindį uždarančias medžiagas), radioembolizacija (pa- 
naudojant specialias radioaktyviąsias daleles), radiodažnumine 
abliacija (panaudojant aukšto dažnio bangas), bet šie metodai savo 
veiksmingumu operacijai neprilygsta. 

Plaučiuose nustačius ribotą skaičių metastazių, jas taip pat ga- 
lima pašalinti chirurginiu būdu. Kai kurie ligoniai po tokio gydymo 
gali pasveikti (apie 30 proc. po radikalios operacijos), t. y. be ligos 
atsinaujinimo gyvena penkerius metus ir ilgiau. 
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» Sisteminė chemoterapija. Pagrindinis metastazavusio gaub- 
tinės ir tiesiosios žarnos vėžio gydymo metodas - paliatyvi 
sisteminė chemoterapija, kurios tikslas — susilpninti vargi- 
nančius simptomus ir prailginti gyvenimą. 

Fluoropirimidinų grupės preparatas 5-fluorouracilas (5-FU) 
vartojamas jau apie 40 metų. Visai neseniai didelė problema buvo 
atsparaus 5-fluorouracilui gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio gy- 
dymas. Pastarąjį dešimtmetį sukurti nauji vaistai, tokie kaip, irino- 
tekanas (CPT-11), oksaliplatina, kapecitabinas teikia vilties metas- 
tazavusiu vėžiu sergantiems ligoniams. 

5-fluorouracilas. Per 40 metų 5-fluorouracilas buvo vartojamas 
ir vienas, ir derinamas su kitais vaistais. Kartu su poveikį stiprinan- 
čiu imunomoduliatoriumi leukovorinu šis vaistas tebėra pagrindi- 
nis gydant gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžį. 5-FU daliai ligonių 
susilpnina simptomus ir šiek tiek prailgina gyvenimo trukmę. Gy- 
dymo kursas trunka penkias dienas, po to daroma trijų savaičių 
pertrauka, kurios metu chemoterapijos sukelti šalutiniai poveikiai 
išnyksta. 

Neseniai nustatyta, kad veiksmingiausia, skiriant 5-fluoroura- 
cilą, dalį dozės suleisti į veną greitai (per 5 min., taip vadinamuo- 
ju bolusu), kitą dalį dozės lašinti dvi paras į veną be pertraukos. 
Toks lašinimo būdas vadinamas de Gramont režimu. Pagrindiniai 
5-fluorouracilo sukelti nepageidaujami poveikiai yra gleivinių pa- 
žeidimas ir viduriavimas, retai - kraujo rodmenų pablogėjimas, o 
ilgai lašinant - vadinamasis rankų ir kojų sindromas (tirpsta rankos, 
kojos, parausta ir supleišėja jų oda). 

Kapecitabinas. Ilgalaikės 5-FU infuzijos sukelia įvairių pro- 
blemų (pvz., dažniau pasitaiko tromboflebitas), todėl ilgai buvo 
ieškoma vaistų formų, kurios būtų ir veiksmingos, ir patogios var- 
toti. Kapecitabinas - geriamasis citostatikas, kuris savo poveikiu 
imituoja ilgalaikę 5-fluorouracilo infuziją. Jis ir veiksmingas, ir 
patogus vartoti, rečiau pasitaiko stomatitas, pykinimas. Todėl šis 
vaistas labai tinkamas vartoti ambulatoriškai. Tyrimai rodo, kad 
geriamiesiems vaistams pirmumą teikia didelė dalis pacientų. Gy- 
dymo kapecitabinu kursas — dvi savaitės, kartojamas po savaitės 
pertraukos. Dažniausia kapecitabino komplikacija - rankų ir kojų 
sindromas. 

Irinotekanas (CPT-11) — topoizomerazės-I inhibitorius — tai 
veiksmingas vaistas, kuris metastazavusiam storosios žarnos vė- 
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žiui gydyti vartojamas ilgiau nei 10 metų. Veiksmingiausia irino- 
tekaną skirti kartu su 5-fluorouracilo, leukovorino ilgalaike infu- 
zija (FOLFIRI režimu). Taip gydant naviko sumažėjimo galima 
tikėtis 40 proc. ligonių, vidutinė gyvenimo trukmė prailgėja iki 
16-17 mėn. 

Labai svarbu tai, kad šalutiniai tokio agresyvaus gydymo po- 
veikiai (viduriavimas, pykinimas, vėmimas, leukocitų skaičiaus 
sumažėjimas) yra neblogai kontroliuojami, nesikaupia, be to yra 
grįžtamieji. Geriausių gydymo rezultatų pasiekiama, kai po che- 
moterapijos, sumažėjus metastazėms, jas pavyksta pašalinti. Tuo- 
met galima tikėtis, kad 30-40 proc. ligonių pasveiks. 

Oksaliplatina. Tai labai veiksmingas trečiosios kartos platinos 
preparatas metastazavusiam storosios žarnos vėžiui gydyti. Var- 
tojant jo derinį su 5-fluorouracilo, leukovorino ilgalaike infuzija 
(FOLFOX režimu), metastazės sumažėja daugiau kaip 50 proc. li- 
gonių, vidutinė gyvenimo trukmė prailgėja iki 16-21 mėn. 

Oksaliplatinos sukeliami nepageidaujami reiškiniai (pykini- 
mas, gleivinių pažeidimas, viduriavimas, leukocitų skaičiaus su- 
mažėjimas) pasitaiko retai ir gerai yra valdomi. Skirtingai nei kiti 
platinos preparatai ji nepasižymi toksiniu poveikiu inkstams. Ok- 
saliplatinos dozę ribojantis veiksnys yra sensorinė neuropatija, kuri 
atsiranda maždaug 10 proc. ligonių. Ji pasireiškia rankų ir kojų 
tirpimu, šąlimu, negalėjimu atlikti „smulkių“ darbų (pvz., užsisegti 
sagą, įverti siūlą į adatą). Tačiau pabaigus gydymą šie simptomai 
paprastai silpnėja. Praėjus vieneriems metams po gydymo, išlieka 
tik 1 proc. pacientų. 

Labai svarbu tai, kad po gydymo oksaliplatinos deriniais maž- 
daug 10-20 proc. ligonių, sumažėjus metastazėms kepenyse, jas 
pavyksta pašalinti (36 pav.). 

» Biologinė terapija. Organizme gaminami antikūnai, kurie 
kovoja su įvairiomis infekcijomis. Panašūs antikūnai, tik 
nukreipti kovoti su vėžio ląstelėmis, sukurti laboratorijo- 
se. 2004 m. JAV ir Europoje patvirtinti du monokloniniai 
antikūnai (bevacizumabas ir cetuksimabas), skirti metas- 
tazavusiam gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžiui gydyti. 
2006 m. JAV ir 2007 m. Europoje patvirtintas trečiasis šios 
grupės vaistas panitumumabas. 

Bevacizumabas (Avastin). Tai pirmasis vaistas, kuris slopina 

angiogenezę, t. y. procesą, kurio metu susiformuoja naviką ir jo 
metastazes maitinančios kraujagyslės. Avastinas prisijungia prie 
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36 pav. Pilvo kompiuterinės tomogramos pokyčiai, kai po neoadjuvantinės 
chemoterapijos kai kurios metastazės kepenyse išnyko ir buvo 
atlikta kepenų rezekcija (kairėje - KT vaizdas prieš chemoterapiją, 








dešinėje - po šešių chemoterapijos kursų) 

kraujagyslių endotelio augimo faktoriaus (KEAF) ir sutrikdo pasta- 
rojo prisijungimą prie KEAF receptorių, kurie yra ant kraujagyslių 
endotelio ląstelių. Įrodyta, kad avastino papildomai skiriant kartu 
su irinotekano, 5-fluorouracilo, leukovorino deriniu, vidutinė gy- 
venimo trukmė prailgėjo iki 20,3 mėn. 

Dažniausias šalutinis avastino sukeltas nepageidaujamas po- 
veikis yra hipertenzija, kurią įmanoma koreguoti medikamentais. 
Gydant avastinu, dažniau pasitaiko tromboembolinių komplika- 
cijų. Retai (apie 2 proc. ligonių) pasitaiko sunkiausia su avastinu 
siejama komplikacija — virškinamojo trakto perforacija. 

Cetuksimabas (Erbitux) - chimerinis imunoglobulinas G1 (IgG1), 
kuris suriša vėžio ląstelės paviršiuje esančius epidermio augimo 
faktoriaus receptorius (EAFR; angl. epidermal growth factor recep- 
tor, EGFR) ir taip slopina vėžio ląstelės augimą. Šis vaistas gali 
būti vartojamas vienas, po gydymo irinotekanu, arba derinyje su 
chemoterapija. 

Pirmųjų klinikinių tyrimų metu cetuksimabu buvo gydomi li- 
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goniai, kurių navikų ląstelėse buvo nustatyti EAF receptoriai. Vė- 
liau pastebėta, kad cetuksimabas gali būti veiksmingas net ir tada, 
kai šių receptorių nerandama. Jau įrodyta, kad svarbiausias predik- 
cinis cetuksimabo veiksmingumą leidžiantis nuspėti veiksnys yra 
RAS geno mutacija. Dabar cetuksimabą rekomenduojama skirti tik 
tais atvejais, kai naviko RAS genas nėra mutuotas (t. y. laukinis, 
angl. wild type). Cetuksimabas yra gerai toleruojamas. Pagrindinis 
šalutinis poveikis - odos išbėrimas ir nagų pažeidimas. Tačiau nu- 
statyta, kad kuo šie nepageidaujami poveikiai ryškesni, tuo dides- 
nio gydymo poveikio galima tikėtis. 

Panitumumabas (Vectibix) žmogaus monokloninis imuno- 
globulinas G2 (IgG2), kuris suriša vėžio ląstelės paviršiuje esan- 
čius epidermio augimo faktoriaus receptorius. Jis gali būti varto- 
jamas vienas (kai neveiksminga chemoterapija) arba deriniuose 
su chemoterapija. Šiuo metu panitumumabo rekomenduojama 
skirti tik tais atvejais, kai naviko RAS genas nėra mutuotas (t. y. 
laukinis, angl. wild type). Panitumumabas yra gerai toleruoja- 
mas. Pagrindinis šalutinis poveikis - odos išbėrimai ir nagų pa- 
žeidimas. 


Stebėsena 

Liga dažniausiai atsinaujina per pirmuosius 2-3 metus po ra- 
dikalios storosios žarnos vėžio rezekcijos (apie 80-90 proc. visų 
ligos atsinaujinimo atvejų). Vėliau ligos atsinaujinimo rizika ma- 
žėja. Tik 5 proc. ligonių storosios žarnos vėžys atsinaujina praėjus 
daugiau nei penkeriems metams po radikalios operacijos. 

Atsinaujinus gaubtinės žarnos vėžiui, neretai galima taikyti 
chirurginį gydymą. Dažniausiai gaubtinės žarnos vėžys plinta į ke- 
penis. Apie 20 proc. šių ligonių gali būti operuojami. Po pavienių 
metastazių radikalios operacijos gali pasveikti 20-30 proc. ope- 
ruotų ligonių. 

Ilgai buvo abejota, ar tikslinga ligonius po radikalios operaci- 
jos periodiškai stebėti ir kartoti laboratorinius bei intrumentinius 
mąsias metastazes, kai dar nėra jų simptomų, gydymo rezultatai 
gali būti geresni. Po kepenų rezekcijos penkerius metus gyvena 
18,6 proc. tokių ligonių, palyginus su 5,6 proc. tų, kurie į gydyto- 
jus kreipėsi tik atsiradus metastazių sukeltiems simptomams. 
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Rekomenduojama: 

» Gydytojo onkologo apžiūra pirmuosius dvejus metus kas 3 
mėn., po to - kas 6 mėn. 

» Karcinoembriogeninio antigeno (KEA) tyrimas kas 3 mėn. (jei 
antigeno kiekis buvo padidėjęs diagnozės nustatymo metu). 

» Kolonoskopija praėjus vieneriems metams po operacijos, 
vėliau, jei polipų nerandama, kas 3-5 metus. 

» Viršutinio pilvo aukšto echoskopija (esant galimybei, kom- 
piuterinė tomograma) kas 3-4 mėn., vėliau — kas 6-12 mėn. 


Prognozė 

Ligos prognozė numatoma įvertinus vėžio stadiją diagnozės 
nustatymo metu ir vėžio ląstelių piktybiškumo (diferenciacijos) 
laipsnį. Operacijos metu nustatyta storosios žarnos vėžio stadi- 
ja - tiksliausias prognozės veiksnys. Atlikti tyrimai rodo, kad, po 
operacijos neskiriant papildomo gydymo, penkerius metus gyvena 
85-95 proc. I stadijos; 60-80 proc. - II stadijos; 30-60 proc. - III 
stadijos ir mažiau nei 5 proc. - IV stadijos GŽV sergančių ligonių. 
Sergantiesiems blogai diferencijuotu GŽV ligos atsinaujinimo rizi- 
ka buvo 1,34 karto didesnė nei sergantiesiems gerai diferencijuotu 
GŽV. Blogą prognozę rodo naviko ląstelės limfagyslėse, krauja- 
gyslėse, senyvas paciento amžius, jei liga pirmą kartą pasireiškė 
žarnyno nepraeinamumu arba naviko perforacija, dėl kurių ligonį 
teko skubiai operuoti. 

Neišplitęs storosios žarnos vėžys gali būti veiksmingai gydo- 
mas ir išgydomas. Operacija yra pirmojo pasirinkimo gydymo me- 
todas, po jos pasveiksta (be vėžio atsinaujinimo gyvena ilgiau kaip 
penkerius metus) apie 50 proc. visų ligonių. 

Metastazavusio storosios žarnos vėžio prognozė kur kas blo- 
gesnė: penkerius metus gyvena mažiau nei 5 proc. ligonių (30 len- 
telė). Todėl labai svarbu vėžį diagnozuoti kaip galima anksčiau. 
Naujausi epidemiologiniai tyrimai rodo, kad, tobulėjant gydymo 
metodams (taikant chirurginį metastazių gydymo būdą, taip pat at- 
siradus naujiems medikamentams), galima tikėtis, jog ilgiau kaip 
penkerius metus gyvens 10 proc. ligonių, kuriems nustatytas me- 
tastazavęs storosios žarnos vėžys. 

Nustatant diagnozę, tolimųjų metastazių randama (nustatoma 
IV stadija) 25 proc. ligonių, o ligos metu tolimųjų metastazių atsi- 
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30 lentelė. Sergančiųjų gaubtinės žarnos vėžiu penkerių metų išgyvenamu- 
mas priklausomai nuo stadijos 




















Stadija Penkerius metus ir ilgiau išgyvenę ligoniai (proc.) 
0, I (Tis,T1; NO; MO) >90 

1 (T2; NO;MO) 80-85 

II (T3,T4; NO; MO) 70-75 

III (T2; N1-2; MO) 70-75 

III (T3; N1-2; MO) 50-65 

III (T4; N1-2; MO) 25-45 

IV (M1) <5 





ras pusei visų ligonių, kuriems nustatytas gaubtinės žarnos vėžys. 
Ligoniai, kuriems randama tolimųjų metastazių, negydomi viduti- 
niškai gyvena 6-12 mėn., gydomi - 20-24 mėn. Tais atvejais, kai 
randamos tik kelios metastazės ir jas galima operuoti, po chirurgi- 
nio gydymo gali pasveikti net 30-40 proc. ligonių. 
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Būtina įsidėmėti! 


Pagrindinis gaubtinės žarnos vėžio rizikos veiksnys — vyresnis am- 
žius. Didžiausia gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio rizika vyres- 
niems nei 50 metų žmonėms. 

Išsivysčiusiose šalyse sergamumas gaubtinės ir tiesiosios žarnos vė- 
žiu didesnis nei besivystančiose. 

Adenokarcinoma - dažniausia gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžio 
histologinė forma. 

Simptomų neturinčių pacientų atrankinė patikra gali sumažinti mir- 
tingumą nuo storosios žarnos vėžio. 

Gaubtinės žarnos vėžys dažnai nesukelia jokių simptomų. Pagrindi- 
nis požymis dažnai yra geležies stygiaus mažakraujystė, kurią suke- 
lia ilgalaikis slaptas kraujavimas. 

Tiesiosios žarnos vėžiui būdingas kraujavimas iš išeinamosios angos 
(ypač būdingas šviesiai raudonas kraujas išmatų paviršiuje), išmatų 
skersmens sumažėjimas, gleivės su išmatomis, nepilno pasituštinimo 
jausmas arba tenezmai, sunkesnis, pastangų reikalaujantis tuštini- 
masis. 

Operacija - pagrindinis storosios žarnos vėžio gydymo metodas. Po 
radikalios operacijos pasveiksta apie 50 proc. ligonių. 

Prieš operaciją reikia įvertinti vietinį tiesiosios žarnos vėžio išpliti- 
mą: atlikti digitalinį tyrimą, endorektalinį ultragarsinį tyrimą (tiks- 
liausias esant pradinėms tiesiosios žarnos vėžio stadijoms) arba MRT 
(tiksliausias nustatant vietiškai išplitusį tiesiosios žarnos vėžys). 
Vietinę naviko eksciziją galima atlikti tik nustačius pradinę tiesiosios 
žarnos vėžio stadiją (T1). Įprastai T1-T3 tiesiosios žarnos adenokar- 
cinomos operuojamos atliekant priekinę arba žemą priekinę rezek- 
ciją, proktektomiją, suformuojant kolorektalinę arba koloanalinę 
anastomozę, arba atliekant abdominoperinealinę rezekciją. 
Papildomas (adjuvantinis) suderintas chemospindulinis gydymas po 
operacijos skiriamas II ir III stadijos tiesiosios žarnos vėžiu sergan- 
tiems ligoniams. Dabar pirmumas teikiamas priešoperaciniam su- 
derintam chemospinduliniam gydymui. Po jo 25 proc. neoperabilių 
nepaslankių tiesiosios žarnos navikų gali tapti operabilūs. Pagrindi- 
niai chemoterapijos, vartojamos kartu su spinduliniu gydymu, reži- 
mai yra 5-fluorouracilo ilgalaikė infuzija ir 5-fluorouracilo injekcija 
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Kontrolinis testas 


1. 


Sergamumas storosios žarnos vėžiu didesnis: 

A. Išsivysčiusiose šalyse. 

B. Besivystančiose šalyse. 

Storosios žarnos vėžiu dažniau serga: 

A. Vyrai. 

B. Moterys. 

Melena rodo, jog: 

A. Kraujavimas iš viršutinės virškinamojo trakto dalies. 

B. Kraujavimas iš apatinės virškinamojo trakto dalies. 

C. Iš virškinamojo trakto dalies, esančios aukščiau Treitz'o 
raiščio. 

Diagnozavus ferodeficitinę mažakraujystę, pirmiausiai 

reikia: 

A. Nedelsiant pradėti gydyti geležies preparatais. 

B. Išsiaiškinti kraujavimo priežastį. 

Spindulinė terapija po radikalios operacijos įprastai 

skiriama ligoniams, sergantiems: 

A. Tiesiosios žarnos vėžiu. 

B. Gaubtinės žarnos vėžiu. 

Metastazavusiu storosios žarnos vėžiu sergančiųjų ligonių, 

gydomų šiuolaikiniais metodais, vidutinė gyvenimo 

trukmė: 

A. Trumpesnė nei 6 mėn. 


B. 6-12 mėn. 
C. 12-17 mėn. 
D. 20-24 mėn. 


Pagrindinis storosios žarnos vėžiui būdingas žymuo: 

A. AFP. 

B. CA 125. 

C. KEA. 

Karcinoembrioninis antigenas (KEA) yra: 

A. Pagrindinis diagnostinis storosios žarnos vėžio 
kriterijus. 

B. Svarbus metastazavusio storosios žarnos vėžio gydymo 
veiksmingumui įvertinti. 

C. Visada padidėjęs, kai žmogus serga storosios žarnos 
vėžiu. 
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Kontrolinis testas 


9. 


10. 


Biologinė terapija cetuksimabu arba panitumumabu 
skiriama: 


A. 


B. 


G. 


Metastazavusiu storosios žarnos vėžiu sergantiems 
igoniams, kurių navike randama epidermio augimo 
faktoriaus receptorių. 

Metastazavusiu storosios žarnos vėžiu sergantiems 


Ankstyvos stadijos storosios žarnos vėžiu sergantiems 
igoniams po operacijos, kurių navike nustatomas 
laukinio tipo KRAS. 


Storosios žarnos vėžys dažniausiai plinta į: 


A. 
B. 
G 


Kepenis. 
Kaulus. 
Plaučius. 





igoniams, kurių navike nustatomas laukinio tipo KRAS. 
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Skubi pagalba onkologijoje 


Arturas Inčiūra 





Ūminės būklės onkologijoje yra tos vėžio sukeltos būklės, nuo 
kurių pacientas gali greitai mirti arba tapti neįgaliu. Dažniausiai 
pasitaiko šios būklės: viršutinės tuščiosios venos kompresija, stu- 
buro smegenų kompresija, galvos smegenų edema, obstrukcinė 
uropatija, hiperkalcemija, hiponatremija, naviko irimo (lizės) sin- 
dromas. Ūminių būklių gydymas yra neatidėliotinas. Pavėlavus 
pradėti gydymą, gydymo rezultatai gali būti blogi, todėl reikia mo- 
kėti laiku šias būkles atpažinti. 


Viršutinės tuščiosios venos kompresija 

Viršutinės tuščiosios venos sindromas (VTVS) - dažniausiai na- 
viko sutrikdytas kraujo tekėjimas viršutine tuščiąja vena. Viršutinė 
tuščioji vena - tai priekiniame tarpuplautyje esanti apie 11 cm il- 
gio vena, prasidedanti ties krūtinkaulio kampu, susijungus kairės ir 
dešinės pusės brachiocefalinėms venoms. Viršutine tuščiąja vena 
kraujas iš galvos, kaklo, rankų ir viršutinės krūtinės ląstos dalies 
teka į širdį. Viršutinė tuščioji vena apsupta kietų struktūrų (krūtin- 
kaulio, trachėjos, plaučių arterijos, kairės pusės pagrindinio bron- 
cho, limfmazgių), todėl yra nesunkiai užspaudžiama. Plona venos 
sienelė ir nedidelis veninis spaudimas taip pat palengvina viršutinės 
tuščiosios venos užspaudimą ir VTVS atsiradimą. Viršutinę tuščiąją 
veną užspaudžia arba ją perauga navikas arba jo metastazės tarpu- 
plaučio limfmazgiuose. VTVS taip pat sukelia viršutinės tuščiosios 
venos trombozė. Jei viršutinė tuščioji vena visiškai užspausta ir ne- 
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pratekama, veninis kraujas į širdį nuteka kolateralinėmis venomis. 
Svarbiausios kolateralinės venos yra azygos, mamarinės, krūtinės 
ląstos lateralinės ir stemplės venos. Didelė dalis veninio kraujo gali 
nutekėti per masyvų veninių anastomozių tinklą, susidariusį tarp 
viršutinės tuščiosios venos ir azygos bei vertebralinių veninių sis- 
temų. Jei vena užspausta virš v. azygos įėjimo į viršutinę tuščiąją 
veną žiomenų, veninis kraujas per krūtinės ląstos venas ir v. azy- 
gos nuteka geriau, nei tada, kai vena užspausta žemiau v. azygos 
įėjimo vietos, kur kolateralinio kraujo tekėjimo galimybės yra ma- 
žesnės - veninis kraujas teka tik per apatinę tuščiąją veną. 

VTVS kliniką, kurią sukėlė dėl sifilio atsiradusi aortos aneuriz- 
ma, pirmą kartą 1757 m. aprašė Viljamas Hunteris. Seniau buvo 
to, tuberkuliozės sukelto lėtinio mediastinito, tačiau šios priežastys 
yra retos. Dažniausia VTVS priežastis — tarpuplautyje greta viršu- 
tinės tuščiosios venos esantys navikai, kurie augdami užspaudžia 
šią veną. Iš piktybinių navikų VTVS dažniausiai (65 proc.) sukelia 
plaučių vėžys, ypač smulkiųjų ląstelių vėžys ir jo metastazės tar- 
puplaučio limimazgiuose [1]. Nors smulkiųjų ląstelių vėžys sudaro 
tik 15-20 proc. naujai diagnozuoto plaučių vėžio, 65 proc. atve- 
jų smulkiųjų ląstelių vėžys yra VTVS priežastis. Antra pagal dažnį 
VTVS priežastis yra ne Hodžkino limfoma. Difuzinė didelių ląstelių 
arba limfoblastinė ne Hodžkino limfomos pasižymi dideliais navi- 
kiniais dariniais tarpuplautyje (65 proc. atvejų), todėl 7-20 proc. 
atvejų yra VTVS priežastis [2]. 5-10 proc. atvejų VTVS sukelia me- 
tastaziniai navikai tarpuplautyje. Dažniausi iš metastazinių navikų, 
sukeliančių VTVS, yra krūties vėžys, germinacinių ląstelių navikai, 
virškinamojo trakto navikai, rečiau — sarkomos, melanoma. Kitos 
VTVS priežastys sudaro 5 proc.: centrinio veninio kateterio sąly- 
gota viršutinės tuščiosios venos trombozė, histoplazmozės arba 
Nocardia infekcijos sukeltas lėtinis mediastinitas, įgytas širdies ne- 
pakankamumas. Tarp nemaligninių VTVS priežasčių dažniausiai 
pasitaiko kateterio sukeltas viršutinės tuščiosios venos sindromas. 
VTVS dažniau pasitaiko, kai kateterio viršūnė per kairės pusės virš- 
raktikaulio veną nuleidžiama į viršutinį viršutinės tuščiosios venos 
trečdalį. Kateterio sukeltų viršutinės tuščiosios venos trombozių 
dažnį galima sumažint, jei prieš kateterio įkišimą ir po to skiriama 
labai nedidelėmis dozėmis warfarino (1 mg/d). Vaikų piktybiniai 
navikai, sukeliantys VTVS, dažniausi yra ne Hodžkino limfoma, 
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ūminė limfoblastinė leukemija, Hodžkino liga, neuroblastomos, 
trynio maišo navikai. 

Esant tuščiosios venos spaudimo sindromui, klinikinių simpto- 
mų trukmė varijuoja nuo kelių dienų iki kelių savaičių [3]. Jei yra 
užspausta viršutinė tuščioji vena ir sutrikdytas kraujo nutekėjimas, 
išsiplečia kaklo venos, išryškėja veninis tinklas krūtinėje, patins- 
ta veidas, kaklas, rankos, dėl edemos gerklose atsiranda stridoras, 
kartais atsitanda neurologinių simptomų (galvos skausmai, mie- 
guistumas). Pacientai dažniausiai skundžiasi „pilnumo“ pojūčiu 
galvoje, veido, rankų tinimu, dusuliu, kosuliu, skausmu krūtinės 
srityje, disfagija, cianoze (dėl kvėpavimo funkcijos nepakankamu- 
mo). Šie simptomai dažnai palengvėja pakeitus kūno padėtį (pvz., 
palenkus galvą). Apžiūrint pacientą, matomos išsiplėtusios kaklo 
venos, išryškėjęs venų tinklas krūtinėje, kurio nesimato, jei nėra 
VTVS. Pradžioje veidas būna pilnakraujis, dėl gerklų edemos pra- 
sidėjus stridorui ir kvėpavimo funkcijos nepakankamumui, atsiran- 
da cianozė. Neurologiniai simptomai arba kiti gyvybei pavojingi 
simptomai pasitaiko retai. 

Diagnozuojant VTVS pacientams, kuriems diagnozuotas pik- 
tybinis navikas (plaučių vėžys, limfoma arba kt.), reikia pamaty- 
ti, kad viršutinė tuščioji vena yra užspausta, nepratekama, bei šią 
veną spaudžiantį naviką. Tam atliekami radiologiniai tyrimai. Na- 
vikas tarpuplautyje gali būti matomas atlikus krūtinės ląstos rentge- 
nografiją. Tikslesnis tyrimas yra kompiuterinė tomografija su intra- 
veniniu kontrastavimu. Kompiuterinės tomografijos vaizduose gali 
būti matomas veną spaudžiantis arba ją peraugęs navikas, trombai 
tuščiojoje venoje, kolateralinė kraujotaka. VTVS diagnozuojama, 
jei kompiuterinės tomografijos vaizduose matomas tuščiosios ve- 
nos nepratekamumas ir išryškėjusi kolateralinė kraujotaka (ypač 
priekinės poodinės kolateralės). Retais atvejais atliekama venoka- 
vografija, o trombams viršutinėje tuščiojoje venoje nuststyti — tran- 
sezofaginė echokardiografija. Prieš pradedant VTVS gydymą, būti- 
na turėti naviko patologinio tyrimo duomenis, nes nuo to priklauso 
ligos diagnozė ir tolesnis gydymas. Kadangi navikai, sukeliantys 
VTVS, dažniausiai yra labai jautrūs spindulinei terapijai arba che- 
moterapijai, pradėjus gydymą be morfologinio naviko patvirtini- 
mo, iki 50 proc. atvejų po gydymo nenustatoma teisinga diagnozė 
(dažniausiai nelieka naviko ir nėra iš kur paimti medžiagos patolo- 
giniam tyrimui) [1]. Biopsinė medžiaga gali būti paimama atliekant 
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limfmazgių biopsiją, bronchoskopiją su biopsija, transbronchinę 
biopsiją, transtorakinę stulpelinę biopsiją, mediastinoskopiją arba 
torakotomiją su biopsija. Paprastai parenkamas mažiausiai invazy- 
vus galimas biopsijos paėmimo būdas. 

Gydymo principai. Dažniausias VTVS gydymo būdas - spin- 
dulinė terapija. Naudojami įvairūs dozės ir frakcionavimo režimai, 
tačiau dažniausiai taikoma paliatyvi radioterapija 30 Gy doze, 
švitinant po 2 Gy penkis kartus per savaitę. Smulkiųjų ląstelių 
plaučių vėžio arba ne Hodžkino limfomos sukelta VTVS gydoma 
spinduline terapija arba chemoterapija. Nuo chemoterapijos arba 
spindulinės terapijos navikas sumažėja, nebespaudžiama viršutinė 
išnyksta plaučių vėžio atvejais 70 proc. pacientų, limfomų atve- 
jais - 95 proc. Smulkiųjų ląstelių plaučių vėžio atvejais po gydymo 
simptomų nelieka po 7-10 parų, VTVS nebeatsinaujina 70 proc. 
pacientų. Pacientams, kuriems VTVS priežastis yra ne vėžys (gra- 
nulomatozinė liga, aortos aneurizma), užspaustos viršutinės venos 
praeinamumas gali būti atkuriamas chirurgiškai. VTVS kartais gy- 
doma setntuojant viršutinę tuščiąją veną. Perkutaniškai į viršutinę 
tuščiąją veną patalpinus stentą, šis išplečia veną, padidindamas jos 
spindį. Simptomų per 24-48 val. nelieka 75-95 proc. pacientų, 
kuriems implantuotas stentas [4]. Antikoaguliacinis ir trombolizi- 
nis gydymas gali būti skiriamas, kai VTVS priežastis yra trombozė, 
sąlygota centrinio veninio kateterio. 


Stuburo smegenų kompresija 

Stuburo smegenų kompresija — tai stuburo smegenų pažeidi- 
mas, navikui užspaudus stuburo smegenis, pradžioje sukeliantis 
neurologinės funkcijos sutrikimus, vėliau — negrįžtamąjį paralyžių. 
Stuburo smegenų kompresiją dažniausiai sukelia piktybinių navikų 
metastazės stuburo slanksteliuose, rečiau piktybinio naviko plitimas 
į stuburo kanalą per nervų angas, smegenų dangalų navikai, metas- 
tazės stuburo smegenyse. Metastazės stuburo slanksteliuose onko- 
logine liga sergančiam pacientui sukelia daug problemų: skausmus, 
patologinį slankstelio lūžį, deformaciją bei stuburo smegenų kom- 
presiją. Pavėlavus pradėti gydymą, stuburo smegenyse atsiranda 
negrįžtamųjų pokyčių, kliniškai pasireiškiančių paralyžiumi. Atsi- 
radęs ir stiprėjantis nugaros skausmas onkologine liga sergančiam 
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pacientui gali būti beprasidedančios nugaros smegenų kompresijos 
ankstyvasis požymis. Norint gydymą pradėti anksčiau, stengiama- 
si prasidėjusią kompresiją diagnozuoti laiku. Todėl JAV parengtas 
vėžiu sergančių pacientų, kuriems atsirado arba sustiprėjo buvęs 
nugaros skausmas, intensyvus diagnostikos algoritmas, paremtas 
magnetinio rezonanso tomografija (37 pav.). Prasidėjęs skausmas 
nugaroje gali būti beprasidedančios stuburo smegenų kompresi- 
jos pirmasis požymis. Naujai atsiradus arba sustiprėjus buvusiam 
skausmui, būtina atlikti bent rentgenografiją, kurios metu galima 
aptikti metastazių stuburo slanksteliuose ir laiku pradėti gydymą. 
Apie 30 proc. sergančiųjų išplitusiu vėžiu atsiranda simptomus su- 
keliančios stuburo metastazės, iki 90 proc. pacientų miršta, esant 
metastazių stuburo slanksteliuose [5]. Stuburo kompresija atsiranda 
rečiau nei nustatomos metastazės slanksteliuose — 5-10 proc. pa- 
cientų. Taip yra dėl to, kad ne visuomet vėžio metastazės perauga 
į stuburo kanalą, sukeldamos stuburo smegenų kompresiją, be to, 
nustačius metastazes stuburo slanksteliuose, kompresijos profilak- 
tikai ir skausmui malšinti pacientams taikoma spindulinė terapija. 
Visi piktybiniai navikai gali sukelti stuburo smegenų kompresiją, 
tačiau dažniausiai ją sukelia krūties, plaučių ir prostatos vėžys. 
Žinomi šie naviko patekimo į stuburą keliai: tiesioginis pliti- 
mas, metastazavimas per kraujotaką ir plitimas per nugaros sme- 
genų skystį. Dažniausiai piktybiniai navikai į stuburo slankstelius 
metastazuoja venomis arba arterijomis. Metastazės dažniausiai 
aptinkamos slankstelių kūnuose (38 pav.), rečiau pačiose stuburo 
smegenyse arba epiduriniame tarpe. Šalia stuburo slankstelių esan- 
tys navikai į stuburo kanalą plinta per intravertebrines nervų angas. 
Dažniausiai pažeidžiami krūtininiai slanksteliai (70 proc.), rečiau — 
juosmeniniai (20 proc.), rečiausiai - kaklo (10 proc.). Navikui au- 
gant epiduriniame tarpe ir spaudžiant stuburo smegenis, šios žūva. 
Stuburo smegenų pažeidimui įtakos turi trys mechanizmai: 
» Tiesioginis nugaros smegenų nervų struktūrų spaudimas 
sukelia smegenų demielinizaciją. 
» Dėl arterijų užspaudimo sukeliama nervinio audinio de- 
generacija. 
» Dėl venų užspaudimo pablogėjus kraujo nutekėjimui iš 
nugaros smegenų, sukeliama smegenų edema. 
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Dažniausias simptomas yra nugaros skausmas (83-95 proc. 
pacientų). Skausmas būna lokalus - skauda naviko pažeisto slanks- 
telio sritį (skauda dėl naviko pažeisto antkaulio, slankstelio defor- 
macijos, lūžio). Rečiau, navikui spaudžiant nervų šaknelės arba 
arklio uodegą, skausmas būna radikulinis (aštrus, „šaudantis“, ira- 
dijuojantis). Besitęsiant skausmui, atsiranda ir progresuoja neuro- 
loginiai simptomai - sensorinė ir motorinė disfunkcija. Dažniau- 
sias neurologinis simptomas yra raumenų silpnumas (61-91 proc. 
atvejų). Galūnių silpnumas yra labai stiprus subjektyvus pojūtis, 
todėl pacientai šį simptomą visuomet nurodo. Dažnai būna juti- 
mo sutrikimai, parestezijos (51-80 proc.). Progresuojant motorinei 
ir autonominei disfunkcijai, pacientas negali šlapintis ir tuštintis 
(šlapimo pūslės ir analinio kanalo sfinkterių nepasiekia nervinis 
impulsas) bei atsiranda paralyžius (plegija). Plegijos vieta priklau- 
so nuo užspaustų smegenų aukščio: jei pažeistos smegenys kaklo 
slankstelių aukštyje, atsiras tetraplegija, jei pažeistos smegenys 
krūtininių slankstelių aukštyje — paraplegija. Neurologinių simp- 
tomų progresavimo greitis priklauso nuo naviko augimo greičio. 
Jei navikas auga greičiau, greičiau progresuoja stuburo smegenų 
pažeidimo simptomai. Kartais navikui pažeidus stuburo slankstelį, 
šis neatlaiko gretimų slankstelių spaudimo ir įvyksta kompresinis 
lūžis. Navikui ir kaulų lūžgaliams užspaudus stuburo smegenis, 
neurologiniai simptomai atsiranda staiga. Nugaros smegenys at- 
laiko lėtai progresuojantį spaudimą ir po gydymo nervinio audinio 
degeneracija dažnai būna grįžtamoji. Tačiau tais atvejais, kai klini- 
kiniai simptomai progresuoja greitai, po gydymo pažeistas nervinis 
audinys retai normalizuojasi. 

Stuburo smegenų kompresijos diagnostikos algoritmas pacien- 
tui, kuriam atsirado arba sustiprėjo nugaros skausmas, pateikiamas 
1 pav. Pradžioje atliekamas neurologinis paciento tyrimas. Esant 
mieliopatijai, skiriama gliukokortikoidų ir atliekama magnetinio 
rezonanso tomografija. Magnetinės tomografijos tyrimu nustačius 
kompresiją, tęsiamas gydymas gliukokortikoidais ir nedelsiant tai- 
komas spindulinis arba chirurginis kompresijos gydymas. Nenusta- 
čius nugaros smegenų kompresijos, taikomas simptominis skaus- 
mo malšinamasis gydymas. Diagnostikos metodo parinkimas gali 
priklausyti nuo stuburo smegenų kompresijos gydymo būdo. Jei 
pacientas bus gydomas chirurgiškai, operacijos metu reikia tiksliai 
žinoti naviko vietą bei išplitimą, todėl atliekamas magnetinio rezo- 
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nanso tomografijos tyrimas. Jei pacientas bus gydomas spinduline 
terapija, stuburo slankstelių pažeidimas ir kompresija gali būti nu- 
statomi kompiuterinės tomografijos arba rentgenografijos tyrimais. 
Kartais atliekamas skeleto scintigrafijos tyrimas, rodantis metaboli- 
nį aktyvumą skelete, atskleisdamas galimas naviko pažeistų kaulų 
vietas, tačiau šis tyrimas gali būti netikslus, nes metabolinis akty- 
vumas gali būti susijęs su uždegimu arba infekcija. Scintigrafijos 
metu nustatytas intensyvaus radionuklido kaupimosi vietas (gali- 
mai dėl vėžio metastazių) reikia tikslinti kompiuterinės tomografi- 
jos arba magnetinio rezonanso tomografijos metodais. 

Stuburo smegenų kompresijos gydymas yra paliatyvus. Gydy- 
mo tikslai - skausmo mažinimas, stuburo stabilumo užtikrinimas 
ir neurologinės funkcijos išsaugojimas. Stuburo smegenų kom- 
presijos gydymo svarbiausi metodai yra chirurginis, spindulinis ir 
medikamentinis (gliukokortikoidai). Gydymo metodo parinkimas 
priklauso nuo paciento neurologinės būklės, naviko lokalizacijos, 
paciento amžiaus, funkcinės būklės, prognozuojamos gyvenimo 
trukmės. Chirurginis gydymas yra dekompresija. Pašalinus navi- 
ką, nugaros smegenys nebespaudžiamos, atsikuria kraujotaka ir 
dažniausiai nelieka klinikinių simptomų bei skausmo. Priekinės 
dekompresijos metu pašalinamas navikas iš pažeisto slankstelio 
kūno(-ų), defektas užpildomas specialiu cementu, kaulai fiksuoja- 
mi. Užpakalinės dekompresijos metu šalinamos slankstelių atau- 
gos. Chirurginis gydymas dažnai būna neveiksmingas, kai daugiau 
nei 12 val. užsitęsia paraplegija, daugiau nei 24 val. sutrinka šlapi- 
nimasis arba tuštinimasis, yra visiškas jutimo praradimas. Todėl gy- 
dymas turi būti pradedamas kiek galima anksčiau. Pacientą reikia 
operuoti, kai sparčiai blogėja neurologinė būklė arba panašu, jog 
greitai įvyks paralyžius. Po operacijos dažnai taikoma adjuvanti- 
nė spindulinė terapija. Kitos indikacijos chirurginiam gydymui yra 
kompresinis slankstelio lūžis, stuburo nestabilumas, naviko atspa- 
rumas radioterapijai, anksčiau taikyta spindulinė terapija (viršijus 
maksimalią leistiną dozę, stuburo smegenys žūva nuo spindulinio 
mielito). Kitas gydymo metodas - radioterapija. Apšvitinus stuburo 
smegenis spaudžiantį naviką, šis mažėdamas atsitraukia nuo stu- 
buro smegenų, atsikuria sutrikdyta kraujotaka ir praeina neurolo- 
giniai simptomai bei skausmas, pagerėja gyvenimo kokybė. Spin- 
dulinė terapija labiausiai tinka pacientams, kuriems neurologiniai 
simptomai nėra stiprūs ir lėtai progresuoja. Jei dėl kurios nors prie- 
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žasties pacientas neoperuojamas, taip pat taikomas spindulinis gy- 
dymas. Spindulinė terapija dažniausiai pradedama neatidėliotinai, 
apšvitinamas stuburo smegenų kompresiją sukėlęs navikas. Sumi- 
nė dozė - 50 Gy. Norint padidinti jonizuojamosios spinduliuo- 
tės dozę, nepažeidžiant nugaros smegenų, taikoma stereotaksinė 
radiochirurgija. Hormoninis gydymas gliukokortikoidais sumažina 
su naviku susijusį uždegimą (mažėja skausmas) bei sumažina stu- 
buro smegenų edemą (pagerėja neurologinė funkcija). Optimali 
kortikosteroidų dozė nenustatyta. Vieni skiria nedideles - 10 mg 
vienkartines intravenines bolusu deksametazono dozes, kiti - 100 
mg [6]. Pradžioje skiriamos didesnės deksametazono dozės, kurios 
vėliau, gerėjant paciento neurologinei būklei, mažinamos. 

Po gydymo neurologinės funkcijos atsikūrimas priklauso nuo 
gydymo metodo ir neurologinės funkcijos būklės iki gydymo. Esant 
nežymiems simptomams (galūnių silpnumas, jutimo sutrikimai ir 
kt.), po chirurginio gydymo neurologinė funkcija atsikuria 99 proc. 
pacientų, po spindulinio gydymo - 98 proc., esant parezei, ati- 
tinkamai 82 proc. ir 60 proc., esant plegijai, atitinkamai - 55 ir 
11 proc. [7]. 


Galvos smegenų edema 

Galvos smegenų edemą sukelia pirminis galvos smegenų 
navikas (dažniausiai glioblastoma) arba vėžio metastazės galvos 
smegenyse. Populiacinių studijų duomenimis, 8,5-9,6 proc. pa- 
cientų, sergančių plaučių, krūties, žarnyno, inkstų vėžiu ir mela- 
noma, buvo diagnozuotos metastazės galvos smegenyse |[8, 9]. 
Metastazės smegenyse nustatytos 13,3 proc. pacientų, sirgusių 
plaučių vėžiu, 9,8 proc. — inkstų vėžiu, 7,4 proc. - melanoma, 
5,0 proc. - krūties vėžiu, 1,2 proc. - storojo žarnyno vėžiu [8]. 
Naviko ląstelės į galvos smegenis dažniausiai atkeliauja su krauju 
arterijomis. Toje vietoje, kur susiaurėja arterijų spindžiai, naviko 
ląstelės prikimba prie kraujagyslių endotelio, penetruoja į smege- 
nų parenchimą ir pradeda augti, formuodamos metastazę. 80 proc. 
metastazių galvos smegenyse aptinkama didžiuosiuose smegenų 
pusrutuliuose, 15 proc. - smegenėlėse, 5 proc. - smegenų kamie- 
ne [10]. 50 proc. metastazių būna solitarinės (viena metastazė). 
Metastazės galvos smegenyse sukelia didelę edemą, tačiau netu- 
ri polinkio infiltruoti galvos smegenų audinio. Metastazių galvos 
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smegenyse atsiradimo laiko mediana nuo diagnozės nustatymo 
yra 12 mėn. Pirminiai smegenų navikai, augantys iš smegenų au- 
dinio, dažnai progresuoja greitai , gydymo rezultatai būna blogi. 
Dažniausi pirminiai smegenų navikai yra meningiomos (30 proc. 
visų CNS navikų), glioblastomos (20 proc.), astrocitomos (9 proc.). 
Skirtingai nei metastazės pirminiai galvos smegenų navikai aug- 
dami plačiai infiltruoja aplinkinį smegenų audinį. Išgyvenamumo 
mediana, segant glioblastoma, siekia 8-14 mėn. Galvos smegenų 
navikas augdamas spaudžia aplinkines struktūras. Kai užspaudžia- 
mos venos, veninis kraujas sunkau nuteka iš galvos smegenų au- 
dinio, todėl aplink naviko židinį formuojasi edema. Dėl naviko ir 
edemos padidėja galvospūdis, vyksta smegenų audinio degenera- 
cija, progresuoja neurologiniai simptomai. Pagal smegenų edemos 
priežastis išskiriamos dvi pagrindinės edemos formos: citotoksinė 
ir vazogeninė smegenų edema. Citotoksinį pabrinkimą sukelia ląs- 
telių pažeidimas, kuris ištyškėja baltojoje ir pilkojoje smegenų me- 
džiagoje, šiam pažeidimui būdingas astrocitų pabrinkimas. Vazo- 
geninį edemos tipą lemia padidėjęs kapiliarų pralaidumas, dėl 
kurio sutrikdomas normalus cerebrovaskulinis barjeras ir ekstra- 
celiuliniuose tarpuose kaupiasi skystis. Gyvybei pavojingos būklės 
yra smegenų kamieno strigimas bei greitai progresuojantis ūminis 
galvospūdžio padidėjimas. 

Dažniausi naviko ir galvos smegenų edemos sukeliami simp- 
tomai yra bendrieji padidėjusio galvospūdžio (galvos skausmas, 
Galvos skausmas yra dažniausias simptomas. Skausmas atsiranda 
dėl skausmui jautrių galvos smegenų struktūrų (stambiųjų krauja- 
gyslių, smegenų dangalų, veninių sinusų, V ir IX kranialinių ner- 
vų) spaudimo. Vėmimas su (arba be) pykinimo būna dėl vėmimo 
centrų, esančių ketvirtojo skilvelio dugne, dirginimo. Kiti neurolo- 
giniai simptomai susiję su naviku ir jų pobūdis priklauso nuo na- 
viko vietos galvos smegenyse. Neurologinių simptomų ryškumas 
priklauso nuo pirminio naviko smegenyse arba metastazių dydžio, 
skaičiaus arba jų lokalizacijos. 

Navikai galvos smegenyse bei edema diagnozuojama tiriant 
pacientus neurologiškai bei atliekant galvos smegenų kompiute- 
rinę tomografiją (KT) ar magnetinio rezonanso tomografiją (MRT). 
KT ir MRT tyrimų metu matomi įvairaus tankio ar intensyvumo 
dariniai, supami edemos (39, 40 pav). 


239 


240 3. Onkologija 





39 pav. Melanoma sirgusio 40 pav. Melanoma sirgusio paciento 
paciento kompiuterinė tomograma magnetinio rezonanso tomograma 
(metastazę supa edemos) (metastazės dešiniajame ir kairiajame 


smegenų pusrutuliuose) 


Galvos smegenų edema mažėja arba išnyksta gydant naviką chi- 

rurgiškai arba spinduliais (įprastine trijų dimensijų konformalia spin- 
duline terapija arba stereotaksine radiochirurgija, kai stereotaksiškai, 
anaudojant daug spindulių pluoštų, dažniausiai vienmomentiškai 
apšvitinamas mažas navikas). Siekiant sumažinti smegenų pabrin- 
imo reiškinius, didelės reikšmės turi gliukokortikoidai. Smegenų 
pabrinkimo sumažėjimas turi įtakos ligonio neurologinių simptomų 
regresijai. Kraujagyslių pralaidumą mažinamasis gliukokortikoidų 
poveikis pasireiškia per 6—24 val., o maksimalus poveikis - per 3-7 
paras. Jei dėl edemos atsiranda ūminis galvospūdžio padidėjimas, 
reikalingas neatidėliotinas ir intensyvus gydymas. Pacientai dažnai 
intubuojami ir hiperventiliuojami iki PCO, nuo 25 iki 30 mm Hg. 
Į veną skiriama manitolio 1-2 g/kg, vėliau — 0,5-1 g/kg kas 6 val. 
bei deksametazono: pradžioje 20 mg, vėliau 6—10 mg kas 4-6 val. 
Esant lėtiniam galvospūdžio padidėjimui, skiriama deksametazonas 
8-40 mg, kuris mažina kraujagyslių pralaidumą [11]. Nors gliuko- 
ortikoidai yra svarbūs padidėjusiam intrakranijiniam spaudimui 
mažinti ir neurologinių simptomų regresijai, jie neprailgina ligonių 
gyvenimo trukmės ir nepagerina atsako į spindulinį gydymą. 
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Hiperkalcemija 

Hiperkalcemiją gali sukelti įvairios priežastys: endokrininės 
bei metabolinės ligos (pirminis hiperparatireoidizmas, hipertiroi- 
dizmas, feochromocitoma, osteoporozė, šeiminė hiperkalcemija 
su hiperkalcurija), infekcinės ligos (tuberkuliozė, koksidiomikozė, 
ŽIV), inkstų funkcijos nepakankamumas, granulomatozinės ligos 
(sarkodozė, berilijozė), susijusios su dieta ir vaistais (vitamino A, 
D perdozavimas, kalcio papildai, litis, tiazidiniai diuretikai ir kt.), 
vėžys. Hiperkalcemija yra dažniausias vėžio sukeltas metabolinis 
sindromas. Hiperkalcemija būna 8-10 proc. vėžiu sergančių pa- 
cientų, tačiau dėl dažnos besimptomės eigos šis sindromas nedia- 
gnozuojamas arba diagnozuojamas pavėluotai. 

Suaugusio žmogaus organizme yra 1 kg kalcio, kurio didžioji 
dalis yra kauluose. Ekstraląsteliniame skystyje ir kraujyje yra pa- 
stovus kalcio kiekis, kurio vienodą kiekį užtikrina kalcio įsisavini- 
mo (per virškinamąjį traktą) ir netekimo (per virškinamąjį traktą ir 
inkstus) pusiausvyra bei patekimo į kaulus ir pasišalinimo iš jų pu- 
siausvyra. Šiuos procesus reguliuoja hormonai ir kitos medžiagos. 
Kai iš kaulų pašalinamas toks kalcio kiekis, kuris nepašalinamas 
per inkstus ir žarnyną, atsiranda hiperkalcemija - padidėjęs kalcio 
kiekis kraujyje ir audiniuose. Sergant vėžiu, svarbiausias hiperkal- 
cemijos atsiradimo mechanizmas yra osteolizinė kaulų rezorbcija. 
Piktybinių navikų atvejais hiperkalcemiją sukelia šios priežastys: 

» Esant dauginėms osteolizinio tipo metastazėms kauluose, 
iš kaulų išsiskiria didelis kalcio kiekis, sukeliantis hiperkal- 
cemiją; 

» Navikai kartais gamina osteolizines medžiagas, kurios su- 
kelia masyvią osteolizę ir hiperkalcemiją. Krūties, plaučių, 
kiaušidžių, inkstų vėžys išskiria osteolizinius prostaglan- 
dinus; mieloma ir limfoma išskiria osteoklastus aktyvuoja- 
mąjį faktorių, galvos ir kaklo, stemplės bei plaučių vėžys 
išskiria ektopinį paratireoidinį hormoną. Hiperkalcemiją 
taip pat sukelia paratireoidinis vėžys. 

Hiperkalcemijos klinikiniai simptomai nėra specifiški vien šiai 
būklei, todėl pradžioje gali būti traktuojami kaip vėžio arba vėžio 
gydymo sukelti simptomai. Dažniausi simptomai yra gastrointesti- 
niniai (apetito stoka, pykinimas, vėmimas, žarnų spazmai, vidurių 
užkietėjimas); skersaruožių raumenų (raumenų silpnumas, kuris, 
gilėjant hiperkalcemijai, tampa išreikštas — pacientas nevaikšto, 
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31 lentelė. Hiperkalcemijos laipsniai 


Hiperkalcemijos laipsniai Kalcio kiekis kraujo plazmoje Klinikiniai simptomai 








Lengva <3 mmol/l Nėra 
Vidutinio sunkumo 3-3,5 mmol/l Nėra 
Sunki >3,5 mmol/l Yra 





nejuda), neuropsichiatriniai simptomai (nuovargis, apatija, de- 
presija, sujaudinimas, sumišimas, psichikos sutrikimai, psichozė, 
koma); širdies ritmo sutrikimai. Diagnozuojant hiperkalcemiją, 
nustatomas kalcio kiekis kraujo plazmoje. Pagal kalcio kiekį hi- 
perkalcemija skirstoma į tris laipsnius: lengvą, vidutinę ir sunkią 
(31 lentelė). 

Hiperkalcemijos gydymas priklauso nuo jos sunkumo laipsnio. 
Lengva ir vidutinio sunkumo hiperkalcemijos, nesant klinikinių 
simptomų - tai pagrindinės ligos, sukėlusios hiperkalcemiją, gydy- 
mas. Sunkios hiperkalcemijos gydymas susideda iš kalcio šalinimo 
ir antirezorbcinio gydymo. Kalcio perteklius kraujo plazmoje šali- 
namas skiriant diuretikus (furozemidą). Antirezorbciniam gydymui 
skiriami bifosfonatai — vaistai, kurie slopina osteoklastų funkciją, 
kartu mažina kalcio atsipalaidavimą iš kaulų. Kalcuretiniu ir anti- 
rezorbciniu poveikiu pasižymi kalcitoninas. 


Naviko irimo (lizės) sindromas 

Naviko irimo (lizės) sindromas — tai dėl greitai naviko irimo 
atsipalaidavusių metabolitų pertekliaus sukelti klinikiniai simpto- 
mai. Naviko irimo sindromas dažniausiai atsiranda gydant Burkito 
limfomą, rečiau - limfoblastinę limiomą, ūmią leukemiją, dide- 
lių ląstelių limfomą, krūties vėžį, smulkiųjų ląstelių plaučių vėžį, 
seminomą, neuroblastomą, meduloblastomą, virškinamojo trakto 
adenokarcinomą. Kai navikas yra jautrus chemoterapiniam gydy- 
mui ir navikas yra išplitęs, po chemoterapijos navikas irsta ir iš 
jo atsipalaiduoja daug intraląstelinių medžiagų: šlapimo rūgšties, 
kalio, fosforo. Dėl mikroelementų arba kitų metabolinių medžia- 
gų pertekliaus arba stygiaus atsiranda sunkių klinikinių simptomų 
ir tai gali baigtis mirtimi. Esant naviko irimo sindromui, iš ląstelių 
išsiskiria daug šlapimo rūgšties. Dėl hiperurikemijos šlapimo rūgš- 


ties kristalai precipituojasi inkstų distalinėse tubulėse, sukeldami 
inkstų funkcijos nepakankamumą (sumažėja arba išnyksta diure- 
zė, kraujo plazmoje didėja šlapalo, kreatinino). Dėl hiperkalemi- 
jos pažeidžiami nervai, raumenys, širdies raumuo, Dėl nervų ir 
raumenų sistemos pažeidimo būna raumenų silpnumas, pareste- 
zijos, galimi traukuliai. Dėl širdies pažeidimo būna ritmo sutr 
mai (asistolija, skilvelinė tachikardija arba virpėjimas), kurie gali 
baigtis staigia mirtimi. Dėl hiperfosfatemijos gali būti pykinimas, 
vėmimas, viduriavimas, letargija, traukuliai, atsirasti ūminis inkstų 
funkcijos nepakankamumas. Kraujo plazmoje fosforas susijungia 
su kalciu, sudarydamas kalcio-fosforo kristalus. Dėl to atsiranda 
hipokalcemija, pažeidžianti skersaruožius raumenis (raumenų 
spazmai, tetanija) ir širdį (aritmija), sukelianti ūminį inkstų funkci- 
jos sutrikimą (41 pav.). 

Naviko irimo sindromo klinika gali būti įvairi — tai priklauso nuo 
to, kokio metabolito perteklius vyrauja. Diagnozuojant naviko irimo 





sindromo nustatymo kriterijais. Naviko irimo sindromas diagnozuo- 
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Naviko ląstelių irimas 
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Šlapimo rūgštys P K 
v | v 
Hiperurikemija Hiperfosfatemija Hiperkalemija 
Hiperfosfatemija 
v 
Hipokalcemija 
y į i / v v A] 
Virškinimo Ūminis Inkstų Raumenų Širdies 
sutrikimai inkstų funkcijos ir smegenų pažeidimas 
funkcijos nepakan- pažeidimas 
nepakan- kamumas 
kamumas 
41 pav. Naviko irimo sindromo sukeltų metabolinių pokyčių sąsaja 
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jamas, kai po išplitusio piktybinio naviko chemoterapijos nustato- 
mas šių laboratorinių tyrimų rodmenų nuokrypis nuo normos: 

» Šlapimo rūgštis daugiau 8 mg/dL arba 25 proc. daugiau 

nei norma. 

» Kalis daugiau 6 mEg/L arba 25 proc. daugiau nei norma. 

» Fosforas daugiau 4,5 mg/dL arba 25 proc. daugiau nei norma. 

» Kalcis mažiau 7 mg/dL arba 25 proc. mažiau nei norma. 

Naviko irimo sindromas nustatomas ir nedelsiant intensyviai 
gydomas, jei yra minėtų laboratorinių tyrimų rodmenų nuokrypių 
nuo normos ir esant šių klinikinių Cairo-Bishop kriterijų: 

» Inkstų funkcijos nepakankamumas (kreatinino 1,5 karto 

daugiau nei norma). 

» Širdies ritmo sutrikimai. 

»  Traukuliai. 

Pagal sunkumą naviko irimo sindromas skirstomas į penkis 
laipsnius [12]. Naviko irimo sindromo simptomai dėl nevienodo 
kliniškai vyraujančių metabolitų kiekio yra įvairūs, todėl gydymas 
yra skirtingas. Pasireiškus naviko irimo sindromui, netaikoma che- 
moterapija, koreguojamas skysčių kiekis, elektrolitų pusiausvyra, 
skiriama hipourikeminių vaistų, gydomas inkstų funkcijos nepa- 
kankamumas. Svarbiausia - ne sindromo gydymas, bet jo preven- 
cija. Norint išvengti naviko irimo sindromo, pirmiausia atrenkami 
tie pacientai, kuriems skiriant chemoterapiją gresia naviko irimas. 
Šiems pacientams užtikrinama pakankama hidratacija: dvi dienas 
prieš chemoterapiją, chemoterapijos metu ir dvi dienas po jos la- 
šinama 24 val. 2500-3000 ml izotoninio NaCl tirpalo. Skiriamas 
hipourikeminis vaistas. Naviko irimo sindromo prevencijos ir gy- 
dymo principai pateikiami 32 lentelėje. Ankstyvas naviko irimo 
sindromo atpažinimas arba jo prevencija leidžia išvengti sunkių 
gyvybei pavojingų komplikacijų, susijusių su šiuo sindromu. 


Hiponatremija 

Viena dažniausių elektrolitų pusiausvyros sutrikimų sukeltų bū- 
klių yra hiponatremija. Hiponatremija diagnozuojama, kai natrio 
kiekis kraujo serume mažiau 135 mmol/l. Natrio kiekis <135 mmol/l 
nustatomas 30 proc. hospitalizuotų pacientų ir 9 proc. - bendrojoje 
populiacijoje, <126 mmol/l nustatomas atitinkamai — 6 ir 3 proc. 
[13]. Sergantiesiems vėžiu hiponatremija būna dažnesnė. Tarp 
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ir gydymas 
Naviko lizės Prevencija Klinikiniai simptomai Gydymas 
sindromo požymiai 
Diurezės Manitolis Inkstų funkcijos Hemodializė 
sumažėjimas nepakankamumas 
(<50 ml/val.) 
Hiperkalemija K surišimas Aritmija Aritmijos gydymas 
Uremija Diuretikai Ureminiai simptomai Hemodializė 





Hipokalcemija 


Atsargus kalcio 


Aritmija, tetanija 


Aritmijos gydymas 








skyrimas 
Hiperurikemija Alopurinolis Inkstų funkcijos Hemodializė 
nepakankamumas 
Hiperfosiatemija Aluminio Inkstų funkcijos Hemodializė 


hidrochloridas 
(200-250 mg/kg) 


nepakankamumas 





visų piktybinių navikų hiponatremija pasitaiko dažniausiai plaučių 
vėžiu sergantiems pacientams (10-30 proc.). Natris yra vyraujan- 
tis mikroelementas tarpląsteliniame skystyje, sukeliantis osmozę. 
Natrio bei vandens kiekį ir jų pusiausvyrą reguliuoja pogumbu- 
rio osmoreceptoriai, karotis ir širdies baroreceptoriai, antinksčiai 
(angiotenzino-aldosterono kaskada). 70 proc. natrio reabsorbuo- 
jama inkstų tubulėse. Inkstų tubulių pralaidumą natriui ir vande- 
niui reguliuoja antidiuretiniai hormonai (jungdamiesi su recepto- 
riais inkstuose, skatina pasyvią vandens reabsorbciją), prieširdyje ir 
smegenyse išskiriami natriuretiniai peptidai. Piktybinis navikas tie- 
siogiai hiponatremijos dažniausiai nesukelia, tačiau, esant navikui, 
būna dažnesės būklės, susijusios su hiponatremija: 

» Širdies, inkstų ir kepenų funkcijos sutrikimas. 


LAA. 


Antidiuretinio hormono kiekio kitimai. 
Viduriavimas, vėmimas. 
Medikamentai. 
Hiperglikemija, hiperproteinemija, hiperlipidemija. 
Skysčių lašinės, turinčios mažai natrio. 

Edemą sukeliančios būklės — ascitas, piktybinis perironi- 


tas, širdies napekankamumas, kepenų nepakankamumas, 
kepenų cirozė. 
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» Skydliaukės ir antinksčių nepakankamumas. 

» CNS navikai. 

Lėtinė hiponatremija diagnozuojama, kai natrio kiekis kraujo 
serume mažiau nei 135 mmol/l, bet ne mažiau 120 mmol/l. Kai 
natrio kiekis kraujo serume mažesnis nei 120 mmol/L, yra ūminė 
natremijos klinika progresuoja greitai. Dėl hiponatremijos sukelto 
didelio audinių osmoliariškumo atsiranda bei progresuoja smege- 
nų edema ir, smegenų tūriui padidėjus 10 proc., pacientas miršta. 
Pradžioje hiponatremija būna besimptomė, tačiau Na kiekiui su- 
mažėjus iki 120 mmol/, atsiranda simptomai, kurie greitai pro- 
gresuoja. Dėl ūminės hiponatremijos sukeltos smegenų edemos 
visuomet būna CNS simptomų: galvos skausmai, pykinimas, mie- 
guistumas, vangumas, sujaudinimas, sumišimas, traukuliai, vėliau 
ištinka koma. 

Hiponatremijos gydymas - tai natrio kiekio normalizavimas iki 
125 mmol/. Apskaičiuojamas reikalingas normalizuoti Na kiekis. 
Lėtai lašinamas hipertoninis 3 proc arba fiziologinis tirpalas. Svar- 
bu, kad hipertoninio NaCl tirpalas būtų lašinamas lėtai: ne daugiau 
12 mEg/l per 24 val. ir 18-24 mEg/l per 48 val. [13]. Lašinant grei- 
čiau, dėl ozmosinės centrinės nervų sistemos demielinizacijos po 
2-4 parų atsiranda smegenų pažeidimas. Esant lėtinei hiponatre- 
mijai, kai natrio kiekis kraujo serume 120-135 mmol/l, 2-3 paras 
lašinamas izotoninis NaCl 0,9 proc. tirpalas ne daugiau 12 mEg/l. 
Esant nežymiam natrio sumažėjimui, pacientui rekomenduojama 
daugiau vartoti valgomosios druskos. 
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Būtina įsidėmėti! 


Viršutinės tuščiosios venos spaudimo sindromą sukelia navikas 
(plaučių vėžys, limfoma ir kt.) arba jatrogeniniai veiksniai (centrinės 
venos kateterizavimas, širdies chirurgija). 

Viršutinė tuščioji vena turi daug kolateralių. 

Svarbiausi VTVS simptomai yra „pilnumo“ pojūtis galvoje, veido ir 
kaklo edema, išsiplėtusios kaklo ir krūtinės ląstos venos, dusulys. 
VTVS diagnozuojama atliekant krūtinės ląstos kompiuterinę tomo- 
grafiją. 

Prieš pradedant naviko sukeltos VTVS gydymą, turi būti atliktas na- 
viko morfologinis tyrimas. 

VTVS dažniausiai gydoma spinduline terapija ir (arba) chemoterapi- 
ja, viršutinės tuščiosios venos stentavimu. 

Stuburo smegenų kompresija — tai stuburo smegenų pažeidimas, na- 
vikui užspaudus stuburo smegenis, pradžioje sukeliantis neurologi- 
nės funkcijos sutrikimus, vėliau — negrįžtamąjį paralyžių. 

Stuburo smegenų kompresiją dažniausiai sukelia piktybinio naviko 
metastazės stuburo slanksteliuose. 

Stuburo smegenų kompresijos klinikiniai simptomai yra skausmas ir 
mieliopatija (neurologiniai simptomai). 

Prasidėjęs arba sustiprėjęs nugaros skausmas, gali būti bepraside- 
dančios stuburo smegenų kompresijos pirmasis požymis. 

Stuburo smegenų kompresijos svarbiausi diagnostikos metodai yra 
magnetinio rezonanso tomografija ir kompiuterinė tomografija. 
Įtarus stuburo smegenų kompresiją, esant mieliopatijai, iš karto ski- 
riama gliukokortikoidų.. 

Stuburo smegenų kompresijos gydymo būdai: chirurginis, spinduli- 
nis ir medikamentinis (gliukokortikoidai). 

Po gydymo neurologinės funkcijos atsikūrimas priklauso nuo gydy- 
mo metodo ir paciento neurologinės funkcijos būklės iki gydymo. 
Metastazės galvos smegenyse yra dažnos - iki 25 proc. sergančiųjų 
vėžiu. 

Dažniausi galvos smegenų edemos sukeliami simptomai yra galvos 
skausmas, vėmimas ir neurologiniai simptomai. 

Dėl galvos smegenų edemos atsiradęs galvospūdžio padidėjimas gy- 
domas gliukokortikoidais ir diuretikais. 
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Hiperkalcemija yra dažniausias vėžio sukeltas metabolinis sindromas. 
Dažniausia hiperkalcemijos priežastis, sergant piktybiniais navikais, 
yra kaulų rezorbcija. 

Hiperkalcemija gydoma kaulų rezorbciją slopinamaisiais bifosfona- 
tais ir kalcio išskyrimą per inkstus skatinančiais diuretikais. 

Po chemoterapijos navikas irsta ir iš jo atsipalaiduoja daug intraląs- 
telinių medžiagų: šlapimo rūgšties, kalio, fosforo. 

Naviko irimo sindromas - tai dėl greito naviko irimo atsipalaidavu- 
sių metabolitų pertekliaus sukelti klinikiniai simptomai. 

Naviko irimo sindromo prevencija — pacientų, turinčių šio sindromo 
riziką, identifikavimas, jų hidratavimas (3-4 I fiziologinio tirpalo dvi 
paras prieš chemoterapiją, jos metu ir dvi paras po chemoterapijos) 
bei hipourikeminis gydymas. 

Kai natrio kiekis kraujo serume mažesnis nei 120 mmol/l, diagno- 
zuojama ūminė hiponatremija. 

Dėl ūminės hiponatremijos sukeltos smegenų edemos visuomet 
būna CNS simptomų: galvos skausmai, pykinimas, mieguistumas, 
vangumas, sujaudinimas, sumišimas, traukuliai, vėliau ištinka koma. 
Hiponatremijos gydymas — tai natrio kiekio normalizavimas, lėtai 
lašinant hipertoninį NaCl 3 proc. tirpalą. 

Natrį lašinant greitai, dėl ozmozinės centrinės nervų sistemos de- 
mielinizacijos po 2-4 parų atsiranda smegenų pažeidimas. 
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Kontrolinis testas 


1. Viršutinės tuščiosios venos spaudimo sindromo priežastys: 

A. Aterosklerozė. 
B. Smulkialąstelinis plaučių vėžys. 
C. Prostatos vėžys. 
D. Bazalioma. 

2. Viršutinės tuščiosios venos spaudimo sindromo simptomai: 
A. Dusulys, sukeltas plaučių edemos. 
B. Paraplegija. 
C. Edema veide ir kakle. 
D. Rankų drebėjimas. 

3. Informatyviausias viršutinės tuščiosios venos spaudimo 
sindromo diagnostikos būdas: 
A. Krūtinės ląstos rentgenografija. 
B. Echoskopija. 
C. Krūtinės ląstos kompiuterinė tomografija. 
D. Skeleto scintigrafija. 

4. Metastazių dažniausiai aptinkama: 
A. Kaklo slanksteliuose. 
B. Krūtininiuose slanksteliuose. 
C. Juosmens slanksteliuose. 
D. Kryžkaulio slanksteliuose. 

5. Stuburo smegenų kompresijos svarbiausias diagnostikos 
metodas prieš chirurginį gydymą: 
A. Krūtinės ląstos rentgenografija. 
B. Skeleto scintigrafija. 
C. Pozitrono emisinė tomografija. 
D. Magnetinio rezonanso tomografija. 

6. Stuburo smegenų kompresijos chirurginio gydymo 
indikacija: 
A. Labai išreikšti, greitai progresuojantys neurologiniai 

simptomai. 

B. Paciento amžius daugiau 70 metų. 
C. Blogai diferencijuotas pirminis navikas. 
D. Daugiau nei mėnesį besitęsiantis silpnumas. 
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Kontrolinis testas 


rŽ 


10. 


11. 


12; 


Esant stuburo smegenų kompresijai, spindulinė terapija pra- 

dedama: 

A. Nedelsiant. 

B. Per dvi dienas. 

C. Per savaitę. 

D. Per mėnesį. 

Padidėjusio galvospūdžio simptomai: 

A. Arterinė hipertenzija. 

B. Galvos skausmas. 

C. Nistagmas. 

D. Parezė. 

Ūminio padidėjusio galvospūdžio gydymas: 

A. Naviko galvos smegenyse neatidėliotina spindulinė te- 
rapija. 

B. Chirurginis naviko pašalinimas. 

C. Medikamentinis gydymas gliukokortikoidais ir diureti- 
kais. 

D. Gydymas priešuždegiminiais vaistais. 

Vėžio sukeltos hiperkalcemijos priežastis: 

A. Inkstų funkcijos nepakankamumas. 

B. Naviko nekrozė. 

C. Naviko išskiriamos osteolizinės medžiagos. 

D. Virškinimo sutrikimai. 

Sunkios hiperkalcemijos gydymas: 

A. Antirezorbcinis gydymas ir diurezės skatinimas. 

B. Chirurginis prieskydinių liaukų šalinimas. 

C. Gliukokortikoidai. 

D. Nesteroidiniai priešuždegiminiai vaistai. 

Naviko irimo sindromo metu iš naviko į kraują patenka šie 

metabolitai: 

A. Mg, Co, I. 

B. Na, Mg. 

C. K, P, šlapimo rūgštis. 
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Kontrolinis testas 


13. Naviko irimo sindromo prevencija: 
A. Hidratacija (3-4 I fiziologinio tirpalo) ir hipourikeminis 
vaistas. 
B. Eritrocitų masės perpylimas. 
C. Gliukokortikoidai ir diuterikai. 
D. Mažos molekulinės masės heparinas. 
14. Ūminė hiponatremija yra, kai natrio kiekis kraujyje: 
A. Mažesnis nei 130 mmol/l. 
B. Mažesnis nei 140 mmoll/l. 
C. Mažesnis nei 120 mmol/l. 
D. Didesnis nei 125 mmoll. 
15. Ūminės hiponatremijos gydymas: 
A. Greitas hipertoninio NaCl tirpalo lašinimas 
B. Lėtas hipertoninio NaCl tirpalo lašinimas 
C. Valgomosios druskos gausus naudojimas 
D. Lėtas kalio lašinimas 





252 


3. Onkologija 


Onkologinių ligonių paliatyvusis ir simptominis 
gydymas, skausmo malšinimas 


Dalia Skorupskienė 





Pirmą kartą nustatant onkologinės ligos diagnozę, išplitęs vė- 
žys randamas iki 45-60 proc. atvejų (priklausomai nuo lokalizaci- 
jos). Tokiems ligoniams skiriamas paliatyvusis gydymas ir priežiūra 
(slauga). Paliatyvusis gydymas - tai aktyvus visų išplitusio vėžio 
simptomų (skausmo, kacheksijos, limfedemos ir kt.) gydymas (taip 
pat ir specifinis — paliatyvioji spindulinė terapija, chemoterapija), 
šių simptomų profilaktika. Paliatyvioji priežiūra (slauga) užtikrina 
kiek įmanoma geriausią gyvenimo kokybę tiek pacientui, tiek jo 
šeimos nariams. 

Lietuvoje išplitęs vėžys, pirmą kartą nustatant onkologinės li- 
gos diagnozę, randamas iki 45-60 proc. atvejų (pvz., kiaušidžių 
vėžys - iki 60-70 proc., Lietuvos Vėžio registras, 2004-2005). To- 
kiems ligoniams skiriamas paliatyvusis gydymas ir priežiūra. 


Paliatyviosios priežiūros apibrėžimai 

Paliatyvusis gydymas - tai aktyvus simptominis išplitusio vėžio 
palengvinti ligonio būklę. Paliatyvusis gali būti ir specifinis prieš- 
vėžinis gydymas (spindulinė terapija, chemoterapija, paliatyvioji 
operacija ir kt.) [1]. 

Paliatyvioji priežiūra - tai pacientų, sergančių aktyviu, progre- 
suojančiu ir išplitusiu vėžiu gydymas ir slauga, tikslas- sumažinti 
kančias ir užtikrinti geriausią įmanomą gyvenimo kokybę pacien- 
tui ir jo šeimos nariams. 
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Paliatyvioji pagalba - tai ligonio, sergančio gyvybei pavojinga 
liga, ir jo artimųjų gyvenimo kokybės pagerinimas priemonėmis, 
kuriomis galima sumažinti kančias arba palengvinti jas gydant li- 
gos sukeltus simptomus, skausmą bei padėti spręsti kitas fizines, 
psichologines ir dvasines problemas. 


Gyvenimo kokybės užtikrinimas yra paliatyviosios priežiūros 
pagrindas 
Paliatyviosios priežiūros tikslas: 
» Sumažinti skausmą ir kitus varginančius vėžio simptomus. 
» Teigti gyvenimą ir priimti mirtį kaip natūralų procesą. 
» Netrumpinti ir dirbtinai neprailginti paciento gyvenimo 
trukmės. 
» Įvertinti ir padėti spręsti psichologines ir dvasines paciento 
slaugos problemas. 
» Padėti pacientui išlikti aktyviam iki pat mirties. 
Remti paciento šeimos narius jo ligos laikotarpiu bei po jo 
mirties (gedulo laikotarpiu). 
» Naudoti interdisciplininės komandos metodą, padėti ten- 
kinti ligonio ir jo šeimos poreikius. 
» Pagerinti gyvenimo kokybę, taip palengvinant ligos eigą. 
Paliatyvioji priežiūra turi būti pradėta kuo ankstesniu ligos lai- 
kotarpiu kartu su kitais gydymo metodais (spinduline terapija, che- 
moterapija ir kt.). Ji apima visus tyrimus, kurių reikia norint geriau 
suprasti ir gydyti įvairias ligos komplikacijas. 


Paliatyviosios priežiūros organizacija 

Paliatyviosios priežiūros organizavimo sistema atskirose šalyse 
labai skiriasi, todėl nėra „blogos“ arba „geros“ sistemos. Lietuvoje 
PP sistema dar tik kuriama LR SAM ministro įsakymo 2007 m. sau- 
sio 11 d. Nr. V-14 „Dėl paliatyviosios pagalbos paslaugų teikimo 
suaugusiesiems ir vaikams aprašo patvirtinimo“ pagrindu, todėl 
pagrindinis krūvis tenka šeimos gydytojams. 

Paliatyviosios priežiūros pagrindas - ligonio priežiūra namuo- 
se, kurią atlieka šeimos gydytojai ir slaugytojai, bendruomenės 
namų priežiūros medicininės tarnybos arba specializuotos paliaty- 
viosios priežiūros namuose komandos. 
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Priežiūra stacionare - tai paliatyviosios priežiūros palatos arba 
skyrius, gali būti ligoninės dalis arba atskira įstaiga. Pacientai hos- 
pitalizuojami ir skiriamas simptominis gydymas, trumpalaikė rea- 
bilitacija, suteikiant poilsį šeimos nariams arba slaugai terminali- 
niu laikotarpiu iki paciento mirties. 

Dienos stacionaras. Dažniausiai veikia ligoninėje, turinčioje 
paliatyviosios priežiūros stacionarą, teikia paliatyviosios slaugos, 
reabilitacijos, darbo terapijos paslaugas dienos metu namuose 
slaugomiems ligoniams, kurie gali atvykti į dienos stacionarą, daž- 
niausiai savanorių transportu. 

Ligoninės paliatyviosios priežiūros komanda. Veikia bendro- 
jo profilio ir specializuotose (onkologinėse) ligoninėse, ją sudaro 
gydytojai ir slaugytojos, teikia konsultacinę pagalbą pacientams 
visuose ligoninės skyriuose, padeda šeimos nariams, moko perso- 
nalą paliatyviosios priežiūros. 

Paliatyviąją priežiūrą onkologijoje sudaro: 

» Paliatyvioji spindulinė terapija (metastazės kauluose, gal- 

vos smegenyse ir kt.). 

» Paliatyvioji chemoterapija. 

» Paliatyviosios operacijos ir invazinės procedūros (stomos, 
ascito nuleidimas, pleuros drenažas). 

Vėžio sukelto skausmo malšinimas. 

Kvėpavimo organų funkcijų reguliavimas. 
Kacheksijos/anoreksijos gydymas. 

Odos, burnos, gleivinių priežiūra, limfedemos gydymas. 
Urologinių problemų sprendimas. 

Ligonių, sergančių išplitusiu vėžiu, simptominis gydymas 
ir slauga. 

» Psichoterapija. 
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Vėžio sukeltas skausmas ir jo gydymo galimybės 

Apie 50 proc. pacientų, susirgusių vėžiu, pagydomi, bet ši liga 
vis dar baugina viso pasaulio gyventojus. Viena didžiausių baimės 
priežasčių yra ta, kad piktybinė liga siejama su skausmu. Vėžio 
diagnozės nustatymo metu skausmą kenčia net 40 proc. ligonių, o 
ligai išplitus, jų skaičius išauga iki 75-80 proc. Pasaulyje kasdien 
nuo onkologinių ligų sukelto skausmo kenčia apie 4 mln. žmonių, 
iš jų daugelis (kai kur net iki 50 proc.) negauna tinkamo gydymo. 
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Lietuvoje tokį skausmą kasdien jaučia 3-4 tūkstančiai ligonių, iš jų 
apie trečdalis - labai stiprų skausmą. 

Priežastys, kodėl nevykdoma adekvati skausmo kontrolė, yra 
labai įvairios: narkomanijos baimė; juridinės problemos, išrašant 
didesnę šių vaistų dozę; materialinės, t. y. didelė vaistų kaina; or- 
ganizacinės - vaistų pastovaus tiekimo; sandėliavimo, psichologi- 
nės - ligonis arba jo šeimos nariai nenori, kad jis vartotų stiprius 
analgetikus, slepiama diagnozė, nei ligonis, nei medikai neįvertina 
skausmo intensyvumo laipsnio, jo dažnio; medicinos personalas 
neturi pakankamai žinių apie analgeziją ir jos skyrimo būdus. 

1986 m. PSO paskelbė dokumentą „Chroniniu vėžiu ser- 
gančių ligonių teisių deklaracija“, kuriame pabrėžiama, kad net 
80-90 proc. sergančiųjų onkologinėmis ligomis turi ir gali mirti 
be skausmo. 

2001 m. spalio 24 d. Lisabonoje vykusiame 11 Europos onko- 
logų suvažiavime „ECCO 11“ buvo pristatytas papildytas ir atnau- 
jintas „Piramidinis onkologinių ligų sukelto skausmo diagnostikos 
ir malšinimo modelis“, pagal kurį pacientas ir jo skausmas su- 
prantami kaip holistinė visuma, atkreiptas dėmesys ne tik į fizinę 
skausmo prigimtį, bet į psichologines, socialines problemas. 

Onkologinių ligų sukelto skausmo medikamentinio malšinimo 
(analgezijos) pakopos pateikiamos 42 pav. Lietuvoje priimtinas šis 
onkologinių ligų sukelto skausmo gydymo algoritmas (etapai): 

1. Skausmo priežasties, tipo ir intensyvumo nustatymas 

2. Medikamentinis skausmo gydymas: bazinis skausmo mal- 

šinimas, skausmo protrūkių malšinimas ir adjuvantai. 

3. Nemedikamentinis skausmo gydymas. 

Rezultatų įvertinimas ir gydymo plano korekcija. 

5. Pastovaus skausmo malšinimo ir ligonio paliatyviosios 

priežiūros užtikrinimas. 

Skausmas yra nemalonus sensorinis ir emocinis išgyvenimas, 
susijęs su esamu arba galimu audinių pažeidimu, arba aprašomas 
kaip toks pažeidimas. Skausmo pojūtis visada subjektyvus. (Tarp- 
tautinė skausmo studijų asociacija, IASP). 

Vėžio sukeltas skausmas gali būti ūminis arba lėtinis, taip pat 
nocicepcinis arba neuropatinis, arba psichogeninis. Nociceptinis 
sukeliamas, kai stimuliuojami specifiniai sensoriniai receptoriai — 
nociceptoriai audiniuose, nerviniai laidai ir takai išlieka nepažeisti; 
somatinis skausmas iš odos arba paviršinių struktūrų yra gerai loka- 
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III pakopa 
„Silpni“ opioidai 
+ neopioidai 
+ adjuvantai 





II pakopa 
„Silpni“ opioidai 
arba mažomis 
dozėmis „stiprūs“ 
opioidai + neopi- 
oidai + adjuvantai 






I pakopa 





Neopioidai 

Skausmas + adjuvantai 

Skausmas Silpnas Vidutinis Stiprus ir/ar 
(VAS 1-3) (VAS 4-5) nepakeliamas 


(VAS 6-10) 
42 pav. Vėžio sukelto skausmo gydymo analgezijos pakopos (PSO) 


lizuojamas; visceralinis skausmas blogiau lokalizuojamas ir dažnai 
nurodomas kaip atskirų odos plotų skausmas; neuropatinis skaus- 
mas sukeliamas periferinio arba centrinio nervinio audinio pažei- 
dimo; gali būti deginantis, šaudantis (elektros šoko pobūdžio); sim- 
patinis skausmas sukeliamas simpatinių nervų pažeidimo; gali būti 
deginantis, susijęs su jautrumo padidėjimu; pažeistoje srityje gali 
būti eritema, edema, odos spalvos pokyčių; prakaitavimo sutriki- 
mai; odos išplonėjimas; psichogeninis skausmas - didžiausią įtaką 
turi psichologiniai veiksniai. 

Taip pat yra bazinis (pagrindinis) vėžio sukeltas skausmas ir 
skausmo protrūkiai. Bazinis yra pastovus kontroliuojamo inten- 
syvumo skausmas. Skausmo protrūkis — tai laikinas skausmo pa- 
ūmėjimas, kuris kyla esant pastoviam ir kontroliuojam lėtiniam 
skausmui. Tai laikinas skausmo intensyvumo paūmėjimas bazinio 
skausmo fone, juntamas pacientų, kurių bazinis skausmas santy- 
kinai buvo adekvačiai gydomas opioidais (stiprus vėžio sukeltas 
skausmas). Dažniausiai prasideda staiga, intensyvumas daugiau 6 
balų (pagal SAS), trunka iki 30 min. (33 lentelė). 

Vėžio sukeltas skausmas dažnai būna mišraus tipo. Be to, kartu 
veikia kelios jį sukeliančios priežastys. 

Skausmą sukelia keli veiksniai: 

» Pats navikas. 

»  priešvėžinis gydymas (pvz., spindulinis nudegimas, che- 
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33 lentelė. Bazinio ir protrūkio skausmo charakteristika 
Bazinis skausmas Skausmo protrūkis 














» Pradžia: dažniau laipsniškai stiprėja» Pradžia: staigi, sunkiai nuspėjama 
» Trukmė: ne <12 val./d. » Trukmė: nuo kelių sekundžių iki 30 min. 
» Pobūdis: bukas, maudžiantis » Pobūdis: aštrus, šaudantis, iradijuojantis 
» Gydymas: ilgo poveikio opioidai, » Gydymas: trumpo veikimo opioidai, 
fiksuota schema pagal poreikį 
Paprasta žodinė (verbalinė) skalė 
Skausmo Lengvas Vidutinis Stiprus Stipriausias skausmas, 
nejaučiu kokį galiu įsivaizduoti 
Skaitmeninė skalė 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Skausmo Stipriausias skausmas, 
nejaučiu kokį galiu įsivaizduoti 

Vizuali analoginė skalė J 

Skausmo 10cm Stipriausias skausmas, 
nejaučiu kokį galiu įsivaizduoti 


43 pav. Skausmo intensyvumo matavimas 


34 lentelė. Lietuviškas skausmo klausimynas (A. Pakula, 1986) 





1. Banguojantis, pulsuojantis, tvinksintis 





2. Smelkiantis, dilgus, geliantis, duriantis/diegiantis, veriantis, gręžiantis 





3. Dilgčiojantis, šaudantis, lyg adatėlėms baksnotų, badantis 





4. Pjaunantis, skeliantis pusiaus, aštrus 





5. Sukaustantis, mėšlungiškas, spaudžiantis/slegiantis, traiškantis, 
gniaužiantis/veriantis 





6. Sukantis, plėšiantis/draskantis, tempiantis, lyg pleištą varytų 





7. Deginantis, perštintis, nuplikinantis, karštas 





8. Maudžiantis, geliantis, bukas 





9. Įkyrus, varginantis, slopinantis, išsekinantis 





10. Alinantis/tamsu akyse, užgniaužiantis kvapą, pykinantis 





11. Keliantis mirties baimę, keliantis nerimą, keliantis baimę 





12.  Siutinantis, erzinantis, pykdantis 
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moterapijos sukeliami flebitai, neuropatijos, pooperacinių 
randų skausmas). 

» Ligos sukeltas ligonio neįgalumas (pragulos dėl priversti- 

nės gulimos padėties, lėtinės obstipacijos ir kt.). 

» Kitos gretutinės ligos paūmėjimas. 

Nustačius skausmo priežastį, lengviau parinkti gydymo meto- 
dą, vaistų tipą bei skausmo profilaktikos priemones. 

Skausmo intensyvumo įvertinimas ir matavimas yra būtinas 
sėkmingam skausmo gydymui. Skausmas (jo intensyvumas ir po- 
būdis) turėtų būti įvertinamas kasdien, naudojant skausmo skales, 
anketas ir kitas priemones. Lietuvoje šiuo metu lietuvių kalba jau 
išleistos kelios vizualinės analoginės skausmo vertinimo skalės 
(VAS), skausmo skaitmeninio vertinimo skalės (SAS), o taip pat žo- 
dinės aprašomosios skalės, pvz., A. Pakulos lietuviškas skausma- 
žodžių klausimynas (1986) (34 lentelė). 

Be skausmo turi būti įvertinti ir kiti simptomai, kurie taip pat 
gali turėti įtakos skausmo pojūčiui, t. y. miego sutrikimai, bloga 
nuotaika, depresinė būklė, neurologinė simptomatika ir kt. Spren- 
džiant šias problemas, galima gerokai sumažinti analgetikų ir kitų 
medikamentų dozes. 


Vėžio sukelto skausmo bendrieji gydymo principai 

Nustačius vėžio sukelto skausmo priežastį ir tipą, reikėtų pra- 
dėti pastovią analgeziją, jei tik įmanoma, labiausiai ligoniui priim- 
tinu būdu, t. y. gerti arba transdermaliai, skirti individualią dozę, 
kartu skirti ir kitus vaistus, kurie mažina simptomus. Vaistą reikėtų 
pasirinkti pagal skausmo tipą, intensyvumą, analgetikų „pakopas“, 
skirti vaistų derinius (42 pav.). 

Pagrindiniai vaistai vėžio sukeltam skausmui gydyti yra ne- 
(II pakopa), stiprūs opioidai (II! pakopa), kartu gali būti skiriami 
ir pagalbiniai vaistai (adjuvantai), kurie sustiprina analgetikų po- 
veikį ir palengvina šalutines šių vaistų reakcijas. Neopioidiniai 
analgetikai gali būti skiriami kaip pagalbiniai vaistai II ir III pa- 
kopose. 

I pakopos vaistai (aspirinas, paracetamolis, nesteroidiniai vais- 
tai nuo uždegimo - NVNU) ypač veiksmingi, gydant silpno inten- 
syvumo (1-3 balai pagal SAS - skaitmeninę analoginę skausmo 
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skalę) skausmą, sukeltą metastazių kauluose, minkštųjų audinių ir 
raumenų sudirginimo. 

Silpnų opioidų grupei priklauso: kodeinas, dihidrokodeinas ir 
tramadolis, jie skirti vidutinio intensyvumo skausmui malšinti (4-6 
balai pagal SAS). Jei negalima skirti geriamųjų vaistų arba injekcijo- 
mis, esant vidutinio intensyvumo skausmui, galima skirti ir stiprius 
opioidus mažomis dozėmis, pvz., transdermines fentanilio sistemas. 

Pagrindiniai III pakopos vaistai: morfinas, fentanilis, bupre- 
norfinas ir kt. skirti stipriam ir labai stipriam skausmui (SAS — 7-10 
balų) malšinti. Jie gali būti skiriami neinvaziniu keliu (gerti, į tiesią- 
ją žarną, transdermaliai, į nosį, po liežuviu) arba invaziniu būdu 
(į raumenis, į veną, po oda), įskaitant ir ilgalaikes daugkartinio 
naudojimo sistemas — švirkštus („morfino pompas“) su poodiniais 
arba epiduraliniais kateteriais,tada pačiamts ligonis gali nusistaty- 
ti reikiamą paros dozę (PKA - paciento kontroliuojama analgezi- 
ja). Trumpo veikimo opioidai gali ir turi būti vartojami skausmo 
protrūkiams (angl. breakthrough pain) gydyti, jei, skiriant ilgesnio 
veikimo vaistą, jo veikimo metu skausmas staiga sustiprėja (po pro- 
cedūros, didesnio fizinio krūvio ir t. t.) ir siekia iki 6 balų (SAS). 

Viršutinės opioidų dozės ribos nėra, ją galima didinti tiek, kiek 
reikia. Tačiau šių vaistų vartojimo negalima nutraukti staiga, per 
vieną dieną, nes pasireikš „abstinencijos“ simptomai - natūrali fi- 
zinės (ne psichologinės, tai reikštų narkomaniją) priklausomybės 
reakcija. Palaipsniui mažinant dozę, šios reakcijos galima išvengti. 

Vartojant opioidus, atsiranda šalutinių vaistų poveikių: 
Obstipacijos. 

Pykinimas. 

Vėmimas. 

Kvėpavimo centro slopinimas. 

Rečiau neurotoksinis poveikis (traukuliai, kliedesys, haliu- 
cinacijos, hiperalgezija). 

Siekiant išvengti arba sumažinti šalutinių vaistų poveikių, ski- 
riama pagalbinių vaistų (antiemetikų, liuosuojamųjų). Taikomas ir 
opioidų keitimas (rotacija), pakeičiant vieną stiprų analgetiką kitu, 
kartu perskaičiuojant ir dozes. Keitimas vykdomas remiantis vaistų 
santykine potencija, kartais leidžiama vartoti du opioidus vienu 
metu. Opioidų keitimo pavyzdys pateikiamas 35 lentelėje. 

Perdozavus narkotinių analgetikų (staiga skyrus labai didelę 
dozę), skiriamas antagonistas naloksonas. 
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35 lentelė. Opioidų ekvivalentinės paros dozės 


























Parenteraliniai Geriamieji Transdermaliniai 
Morfinas (mg) Trumpo veikimo geria- Ilgo veikimo Fentanilio TTS 
į raumenis, į veną mieji, į raumenis, į veną geriamieji (mkg/val.) 
Tramadol (mg) Morfinas (mg) 1 x 3 paras 

10 . 30 12 

20 200 60 25 

30 300 90 

40 400 120 50 

50 150 150 

60 180 180 VŽ 

70 210 210 

80 240 240 100 





Pastaba: empiriškai 100 mkg per val. fentanilio atitinka 2-4 mg/val. morfino. 


Kartu su šiais vaistais vartojami pagalbiniai vaistai - adjuvan- 
tai, kurie skirstomi į kelias grupes: 

» Vaistai, skirti padidėjusiam intrakranijiniam spaudimui, 

nugaros smegenų spaudimui gydyti. 

» Vaistai neuropatiniam skausmui gydyti (antidepresantai, 
prieštraukuliniai vaistai, vietiniai anestetikai, baklofenas, 
atsiradus dažnam žagsuliui). 

» Vaistai kaulų pažeidimo sukeltam skausmui gydyti (radi- 
oaktyvusis stroncis 89, bifosfonatai, osteoklastų inhibito- 
riai). 

» Vaistai, kurie slopina šalutinį opioidų poveikį (antiemeti- 
kai, liuosuojamieji). 

Gydant vyresnio amžiaus ligonius, opioidus perdozuoti len- 
gviau, todėl jiems negalima staiga didinti dozės, būtina žinoti 
pagrindinių vaistų šalinime iš organizmo dalyvaujančių sistemų, 
organų (inkstų, kepenų) būklę, skirti jų nepakankamumą koreguo- 
jančius vaistus. Jei ligonis vartoja labai daug medikamentų dėl 
gretutinių ligų, ypač geriamųjų, nustačius reikalingą paros dozę, 
geriau skirti opioidus kitu būdu - transdermaliai arba rektalines 
žvakutės. 
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36 lentelė. Vienam ligoniui vienu kartu leidžiama išrašyti narkotinių vais- 
tų arba vaistinių medžiagų (Lietuvos Respublikos SAM įsakymas Nr. 112 


(2002 m. kovo 8 d.) 




















Vaisto arba vaistinės medžiagos pavadinimas Matavimo vnt. Kiekis 
Dihidrokodeinas g 3 
Kodeinas (mišiniuose su kitomis medžiagomis) tab. 30 
Kodeinas g 3 
Morfinas g 8 
Petidinas g 1 
Psichotropinės medžiagos: barbiturinės rūgšties dariniai amp., tab. 20 
Benzodiazepinai amp. 30 





Teisinė bazė 

Lietuvos Respublikos SAM 2004m. rugpjūčio 26 d. įsakymas 
Nr. V-608 „Dėl būtinosios medicininės pagalbos ir būtinosios me- 
dicinos pagalbos paslaugų teikimo tvarkos bei masto patvirtinimo“ 
pakeitimo rodo, kad: a) skausmo intensyvumo vertinimas taikomas 
pacientams nuo trijų metų, pasirinktinai naudojant „veidukų“ ir 
(arba) skaitmeninę, ir (arba) žodinę skales; b) įvertintas skausmo 
intensyvumas pažymimas paciento medicinos dokumentuose ir 
laikomas pagrindu skirti atitinkamą skausmo malšinimąjį vaistą. 

Pagal šiuo metu galiojantį 2002 m. kovo 8 d. Lietuvos Respu- 
blikos SAM įsakymą Nr. 112 ir jo 2005 m. 11 mėn. 10 d. (V-164), 
2006 m. 7 mėn. 17 d. (V-609) pakeitimus vienam pacientui vie- 
name specialiame (Nr. 2) recepto blanke galima išrašyti vieną sti- 
prų narkotinį analgetiką 10-15 dienų laikotarpiui. Receptas galioja 
penkias dienas. Įstatyme nurodoma maksimali vaisto dozė, nuro- 
doma viename recepte (36 lentelė), kitaip nenumalšinant skaus- 
mo, galima skirti net tris kartus didesnę dozę. Ilgiau veikiančias (iki 
72 val.) transdermines terapines (TTS) fentanilio sistemas (pleistrus) 
leidžiama iš karto išrašyti iki 30 dienų gydymo kursui. 

Be medikamentinių priemonių gali ir turi būti skiriamos ir ne- 
farmakologinės procedūros: 

» Paliatyvioji spindulinė terapija, kuri ypač veiksminga kau- 

lų ir galvos smegenų metastazių sukeltam skausmui mal- 
šinti, esant išopėjimams odoje. 
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Invazinės procedūros: nervų blokados, akupunktūra. 

Fizinė skausmo terapija. 

TENS (transkutaninė elektroneurostimuliacija). 

Neurolizė, neurochirurginės intervencijos, psichoterapija. 
Nepavykus numalšinti vėžio sukelto skausmo konservatyvio- 

mis priemonėmis, tikslinga ligonį siųsti konsultuoti skausmo spe- 

cialistui į Lietuvoje jau veikiančias skausmo klinikas ir skausmo 

gydymo kabinetus. 


Wo 


Kitų išplitusio vėžio simptomų paliatyvusis gydymas 

Kvėpavimo sistema. Dažniausiai ligonius vargina dusulys, oro 
stygius, kosulys, kurių atsiranda dėl kvėpavimo takų obstrukcijos, 
maligninio pleurito ir kt. Būtinas nuodugnus ligonio ištyrimas, 
ankstesnių ligų, ypač susijusių su kvėpavimo funkcija, įvertinimas. 
Pagrindinis gydymo principas - gydyti dusulio priežastį, taip pat 
suteikti ramybę, ligoniui patogią padėtį, pagerinti oro cirkuliaciją, 
atpalaiduoti drabužius, mokyti kvėpavimo kontrolės pratimų, skirti 
deguonies terapiją. Esant hipoksijos požymių, skiriama broncho- 
dilatatorių, kortikosteroidų, opioidų mažomis dozėmis, mukoliti- 
kų, anticholinerginių vaistų. Terminalinėse būklėse skiriamas tik 
simptominis gydymas, deguonies terapija, vengiama tyrimų, nepa- 
geidautini antibiotikai dėl jų šalutinio poveikio: viduriavimo, dis- 
bakteriozės ir kt. Nesąmoningiems pacientams, kurie dūsta, galima 
skirti morfiną poodinėmis injekcijomis. Kosulys slopinamas opioi- 
dais, vietinių anestetikų inhaliacijomis, kortikosteroidais (limfangi- 
to atveju), migdomaisiais (ypač naktį). 

Virškinamojo trakto sistema. Dažniausiai tenka gydyti pyki- 
nimą ir vėmimą, vidurių užkietėjimą arba viduriavimą, žarnyno 
nepraeinamumo reiškinius. Pykinimą ir vėmimą sukelia virškina- 
mojo trakto dirginimas, obstrukcija, vaistai (chemoterapija, as- 
pirinas), medžiagų apykaitos sutrikimai ir kt. Stengiamasi gydyti 
priežastį. Rekomenduojama dieta: valgyti dažnai, mažai, lėtai, 
minkštą, mėgstamą maistą, vengti stiprių kvapų. Antiemetikų ski- 
riama atsižvelgiant į vėmimą sukeliančią priežastį - prieš vėmimą, 
tinkamomis dozėmis, vartojami antiemetikų deriniai. Jei būtina 
jatatomas nazogastrinis zonas ir pradedami lašinti intraveniniai 
skysčiai. 
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Jei įmanoma, žarnyno nepraeinamumas gydomas chirurginiu 
būdu (rezekcija arba apeinamoji anastomozė, kolostoma, ileosto- 
ma, perkutaninė gastrostoma). Konservatyviam gydymui naudoja- 
mas nazogastrinis zondas ir intraveniniai skysčiai. Simptominiam 
gydymui skiriami vaistai: antiemetikai, analgetikai, prokinetikai, 
kortikosteroidai, somatostatino analogas oktreotidas ir dieta. 

Stomų priežiūra. Pagrindiniai procedūros užtikrinti stomos 
praeinamumą (atsiurbimai, klizmutės, bužavimas, reikalingos di- 
etos užtikrinimas); aplinkinės odos ir gleivinių priežiūra; galimų 
uždegimų gydymas; tinkamų surinkėjų — stominių maišelių, plokš- 
telių pritaikymas. 

Vidurių užkietėjimo priežastys yra labai įvairios - tai nejudru- 
mas, raumenų silpnumas, pasikeitusi mitybą (per mažai skysčių, 
badavimas), metabolizmo sutrikimai, neurologinė patologija, psi- 
chologinės priežastys, poradiacinė fibrozė, striktūros, skausmai iš- 
angėje. Vidurių užkietėjimą gali sąlygoti ir opioidų bei vaistų nuo 
viduriavimo vartojimas. Gydant stengiamasi atsižvelgti į priežastį. 
Dažniausiai skiriamos glicerino žvakutės, riebalinės mikroklizmos, 
klizmos. Jeigu nėra žarnyno nepraeinamumo reiškinių, skiriam ge- 
riamųjų liuosuojamųjų vaistų. Žarnų nepraeinamumas gydomas 
konservatyviai arba chirurginiu būdu. Dėl nugaros smegenų kom- 
presijos išsivystęs neurogeninis vidurių užkietėjimas gydomas rek- 
talinėmis žvakutėmis bei dieta su daug skysčių ir skaidulų. Esant 
terminalinei ligos stadijai, planuoti tuštinimąsi 1-2 kartus per sa- 
vaitę, skiriant žvakutės, klizmas, riboti geriamuosius liuosuoja- 
muosius vaistus ir peristaltiką skatinantį maistą. 

Anoreksija ir kacheksija. Sergant vėžiu, kacheksija išsivysto 
daugiau kaip dviem trečdaliams ligonių, anoreksija — iki 90 proc. 
atvejų. Kacheksija — tai simptomų kompleksas, sukeltas nepakan- 
kamo maisto medžiagų virškinimo ir įsisavinimo, apetito praradi- 
mo - anoreksijos ir svorio kritimo. Kacheksija diagnozuojama, kai 
nuo ligos pradžios kūno svoris nukrenta daugiau 5 proc., ligonis 
praranda apetitą (vystosi anoreksija), vargina lėtinis pykinimas, as- 
tenija, nyksta raumenys, riebalinis audinys (lipolizė). Visa tai keičia 
ligonio išvaizdą ir sukelia psichologinį diskomfortą. Kūno masės 
įvertinimo formulė pavaizduota 44 pav. 

Kacheksijos priežastys įvairialypės - tai ir vėžinė intoksikacija, 
skausmas, skonio, uoslės pokyčiai, ir virškinamojo trakto uždegi- 
mai, obstrukcija, ir sutrikusi medžiagų apykaita, sąlygota naviko 
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Kūno masės Kiek kūno masės neteko, kg 


netekimas (proc.) | Kūno masė prieš diagnozuojant vėžį (kg) 








x 100 proc. 





44 pav. Kūno masės įvertinimo formulė 


išskiriamų metabolitų, ir psichologinės priežastys, ir nepakankama 
mityba dėl kitų priežasčių (pvz., neskanus, netinkamai paruoštas 
maistas, negalėjimas pačiam pavalgyti, kt.). 

Kacheksijos - anoreksijos gydymo principai: 

» Psichologinės įtampos mažinimas (psichologo, gydančio 

gydytojo, šeimos narių pagalba). 

»  Naviko gydymas (chirurginis, spindulinis, chemoterapija). 

» Tinkamai sutvarkyta mityba. 

»  Medikamentinis gydymas, prireikus, skirti peroralinį ir en- 

terinį bei parenterinį maitinimą. 

Pagrindinės medikamentinio kacheksijos-anoreksijos gydy- 
mo vaistų grupės yra kortikosteroidai ir progestagenai. Deksame- 
tazono skiriama po 3-6 mg per dieną, prednizolono - 15 mg 
per dieną. Vartojant kortikosteroidus apetitas pagerėja trumpam, 
svoris neauga, pasitaiko daug šalutinių reiškinių (opos, elektroli- 
tų disbalansas, miopatijos, edemos). Todėl kortikosteroidus reko- 
menduojama vartoti trumpai - iki savaitės. Progestagenas - me- 
gestrolio acetato suspensija yra labiausiai ištirtas vaistas kachek- 
sijai — anoreksijai gydyti. Dažniausiai skiriama dozė - 800 mg 
per dieną. Šis medikamentas gerai toleruojamas, turi mažai ša- 
lutinių reiškinių. Kartais ligoniai pradeda viduriuoti, labai retai 
išsivysto hipertenzija, tromboflebitai, hiperglikemija. Gydomasis 
poveikis pasireiškia ne iš karto, todėl rekomenduojama vartoti ne 
trumpiau 2 mėn. 

Odos, burnos, gleivinių priežiūra. Burną būtina skalauti sodos 
ir kitais tirpalais (ramunėlių, vietinių anestetikų), tirpalu su vitaminu 
C. Grybelinė infekcija gydoma flucanozoliu iki 400 mg per parą. 
ma, valoma, vartojant ir vietinius antiseptinius vaistus. Limfedemos 
gydymas masažuojant, bintuojant, įtveriant sutinusias galūnes ir kt. 

Šlapimą išskirianti sistema. Susilaikius šlapimui, šlapimo pūslė 
kateterizuojama. Jeigu ligonė nelaiko šlapimo, turi būti nuolat api- 
plaunama. Būtina vengti šlapimo takų infekcijos, odos dirginimo. 
Tam tikslui naudojami vienkartiniai įklotai, paklodėlės ir kt. 
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Neuropsichologinė pagalba - tai astenijos, depresijos, nerimo, 
kliedesio (deliro), t. y. organinis smegenų pažeidimo sindromo, su- 
sijusio su ūminiu sąmonės aptemimu, dėmesio, suvokimo, elgesio 
sutrikimu, ūminės psichozės gydymas. Naudinga psichiatro ir psi- 
chologo konsultacija. 

Pagalba ligonio šeimai. Tai geros paliatyviosios priežiūros po- 
žymis. Gera priežiūra padeda artimiesiems slaugyti ligonį. Be to, 
artimiesiemes reikia suteikti informacijos apie ligonio ligą, skiria- 
mą gydymą bei prognozę: 

Išaiškinti ligos pobūdį (užkrečiama, infekcinė, ar ne). 
Paaiškinti, ar jie galės ir pajėgs slaugyti ligonį namuose. 
Kur kreiptis, kilus krizei, kada kviesti gydytoją. 

Kaip duoti ligoniui vaistus. 

Kaip maitinti ligonį. 

Kaip kalbėti su ligoniu, šeimos nariais: vaikais, šeimos 
draugais apie galimą mirtį, paciento ligą ir būklę. 

Vėžio gydymas turi vykti remiantis ligos stadija ir prognoze, nes 
per daug radikalUS gydymas gali tik pabloginti ligonio gyvenimo 
kokybę. Reikalinga pusiausvyra tarp galimo specifinio gydymo ir 
aktyvaus simptominio gydymo, ypač tinkamo skausmo malšinimo. 
Aktyvus simptominis gydymas ir slauga turi būti derinami visos pa- 
liatyviosios priežiūros laikotarpiu, koordinuojant specialistų, dirban- 
čių su ligoniu, veiksmus, kartu užkertant kelią galimoms krizinėms 
situacijoms, dirbant kartu su ligonio šeimos nariais, peržiūrint gydy- 
mo ir slaugos planą, jei liga progresuoja, atsiranda naujų simptomų. 


vvvyvvyv 


Būtina įsidėmėti! 


» Paliatyviosios priežiūros esmė - kiek bebūtų išplitusi liga, koks be- 
būtų taikytas kompleksinis gydymas, visada dar galima padėti, page- 
rinti pacientui jam dar likusio gyvenimo kokybę. 

» Vėžio sukeltą skausmą reikia pradėti gydyti tada, kai tik jis atsiranda, 
one tik tada, kai jis tampa lėtiniu. 

»  Gydantskausmą, derinami medikamentai ir nemedikamentinės prie- 
monės, konservatyvūs ir invaziniai gydymo metodai, psichoterapija. 

» Aktyvus simptominis ligonio, sergančio išplitusiu vėžiu, gydymas 


gali pagerinti jo gyvenimo kokybę, netgi prailginti gyvenimo trukmę. 


265 


266 3. Onkologija 


PSO (1990) ir Barselonos deklaracijoje (1996) nurodoma, jog 


etiniu požiūriu būtina, kad paliatyvioji priežiūra turi būti visų šalių 
sveikatos apsaugos sistemos dalimi. Kiekvienas pacientas, sergantis 
progresuojančia ir nepagydoma liga, turi teisę į paliatyviąją prie- 
žiūrą. Kiekvienas gydytojas ir slaugytojas privalo mokėti tokiems 
pacientams taikyti paliatyviosios priežiūros principus. 
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Kontroliniai klausimai 


1. 


Onkologinių ligonių slauga ir simptominis gydymas. Pragu- 
lų profilaktika. tracheostomų, kolostomų, gastrostomų prie- 
žiūra. 

Skausmo paplitimas. Sergančiųjų onkologinėmis ligomis 
skausmo malšinimo principai. Skausmo intensyvumo verti- 
nimas. Invaziniai ir konservatyvūs skausmo gydymo būdai. 
Skausmo medikamentinio gydymo principai, vaistų grupės, 
jų sukeliami šalutiniai poveikiai bei jų gydymas. 
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4. Onkologinių ir hematologinių 
ligų radiologinės bei laboratorinės 
diagnostikos savitumai 


Radiologijos panaudojimas onkologijoje 


Algidas Basevičius 





Radiologija - tai mokslas apie spindulinę energiją ir jos sąvei- 
ką su žmogaus organizmu, apie spindulinės energijos pritaikymą 
organizmo sandarai tirti, ligoms diagnozuoti ir gydyti. 

Radiologijos mokslo užuomazgą reikėtų laikyti 1895 m., kai 
vokiečių fizikas V. K. Rentgenas bandymų savo mokslo kabine- 
te metu, analizuodamas elektronų pluoštą, skleidžiantį specialų 
vamzdį, pastebėjo naują spindulių rūšį, kurią jis pavadino X spin- 
duliais (šie spinduliai vėliau pavadinti rentgeno spinduliais). Dar 
viena radiologijos, kaip mokslo raidos impulsą sąlygojusi data, yra 
1896 m., kai H. Bekerelis nustatė radioaktyvumą. Vėliau įvairiais 
metais ir įvairiais laikotarpiais buvo atliekami moksliniai tyrinėji- 
mai, o tai sąlygojo ir naujų, specializuotų, galiausiai ir šiuolaikinių 
bei sudėtingų spindulinės diagnostikos metodų sukūrimą. Ilgą lai- 
ką, kol buvo taikomi tik keli diagnostikos metodai, egzistavo tik dvi 
diagnostikos rūšys — rentgenologija ir radiologija (pastaroji buvo 
vadinama radionuklidinė diagnostika). Vėliau, tobulėjant diagnos- 
tikos galimybėms, kai buvo sukurtos naujos, dažnai sudėtinės ty- 
rimo metodikos, visa spindulinė diagnostika pradėta vadinti vie- 
nu - radiologijos pavadinimu. Dabar radiologija plačiąja prasme 
suprantama kaip pačių įvairiausių (pradedant paprasčiausiomis ir 
baigiant pačiomis sudėtingiausiomis) diagnostikos metodų visuma. 
Radiologiją sudaro pagrindinės rentgenologinio tyrimo metodikos 
(rentgenografija ir rentgenoskopija), specialiosios metodikos (elek- 
trorentgenografija, fluorografija, rentgenokimografija, tomografija 
ir kt.), šiuolaikiniai spinduliniai tyrimai (termografija, ultragarsinė 
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diagnostika, kompiuterinė tomografija, magnetinio rezonanso to- 
mografija ir kt.), įvairūs radionuklidiniai (branduolinės medicinos) 
tyrimai ir pati naujausia - pozitronų emisijos tomografija bei inter- 
vencinės (tiek diagnostinės, tiek ir gydomosios) procedūros įvai- 
rių radiologinių tyrimų metu. Viena iš medicinos sričių, kurioje 
patologijos pokyčių diagnostika neįsivaizduojama be radiologijos 
metodų yra onkologija. Onkologinių ligų diagnostikai ypač svar- 
bu tiksliai ir kiek manoma anksčiau nustatyti galimus patologinius 
pokyčius, įvertinti patologinio proceso išplitimą, taip pat įvertinti 
specifinio gydymo veiksmingumą. Visoje šioje patologinių poky- 
Čių vertinimo sistemoje labai reikšmingos įvairios radiologinės di- 
agnostikos metodikos - tiek pačios paprasčiausios, tiek šiuolaikiš- 
kos arba ypač sudėtingos. Šiame skyriuje apžvelgiamos dažniau- 
siai onkologinės radiologijos diagnostikoje naudojamos tyrimo 
metodikos, jų reikšmė, diagnostikos galimybės ir kt. 


I. Rentgenologinis tyrimas 

Nepaisant to, kad tai istoriškai pats seniausias tyrimo metodas, 
jis (nors ir patobulintas bei modifikuotas) iki šiol išlieka universalus 
ir dažniausiai taikomas radiologinis metodas, kurio esmė - rentge- 
no spinduliuotės pritaikymas žmogaus organizmo sandarai tirti nor- 
mos ir patologijos sąlygomis. Rentgenologinio tyrimo diagnostines 
galimybes nulemia rentgeno spindulių skvarba (tai trumpos 10 
107 elektromagnetinės bangos); silpnėjimas sklindant per tiriamąjį 
objektą; gebėjimas sukelti medžiagų fluorescenciją; fotocheminis ir 
biologinis poveikis; puslaidininkių laidumo keitimas ir audinių jo- 
nizavimas. Rentgenologinis vaizdas yra plokščias ir suminis erdvi- 
nio kūno vaizdas. Šis vaizdas (dėl spindulių divergencijos) visada 
yra daugiau ar mažiau didesnis nei realus tiriamasis objektas. Atlie- 
kant tiriamosios zonos rentgenologinį tyrimą, dažniausiai atlieka- 
mos dviejų (viena kitai statmenų) krypčių rentgenonuotraukos. Taip 
daroma dėl to, kad spindulių sklidimo kryptimi kai kurie organai 
gali uždengti vieni kitus (pvz., tiriant krūtinės ląstą, aortos ir širdies 
dalių šešėliai dengia krūtinkaulio arba stuburo slankstelių, trachė- 
jos šešėlį ir t. t.), todėl, norint juos objektyviai įvertinti, būtina ir 
šoninė projekcija (45 pav.). Pagal tankį ir rentgeno spindulių sugė- 
rimo laipsnį organai gali būti skirstomi į gerai sugeriančius rentgeno 
spindulius (pvz., kaulai) ir pralaidžius rentgeno spinduliams (pvz., 
plaučiai, kurie nuotraukoje matomi kaip du skaidrūs, negatyvūs lau- 
kai). Kiekvienas kiek tamsesnis nesimetriškai atsiradęs papildomas 
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45 pav. Krūtinės ląstos rentgeno- 46 pav. Krūtinės ląstos rentgenogra- 
grama (kairioji šoninė projekcija): ma (tiesinė projekcija): metastazė 
periferinis plaučio vėžys (pažymėta dešiniojo plaučio apatinėje dalyje 
rodykle) (pažymėta rodykle) 


šešėlis plaučių lauke jau galėtų būti vertinamas kaip patologinis, 
gal net navikinis (46 pav.). Įtariant galimus pokyčius plaučiuose ir 
kauluose, rentgenologinis tyrimas visuomet būna pirmojo pasirinki- 
mo tyrimas ir pakankamai dažnai jo pakanka patologijos pobūdžiui 
(onkologiniams pokyčiams) nustatyti, tačiau kai kuriais atvejais, no- 
rint patikslinti galimą patologinio proceso išplitimą, būtina rinktis ir 
šiuolaikines tyrimo metodikas. Organams, kuriuos slepia kitų orga- 
nų šešėliai, įvertinti dažnai natūralaus organų kontrastingumo ne- 
pakanka. Tokiais atvejais naudojamos specialios kontrastinės me- 
džiagos, kurios išgertos, suleistos arba sušvirkštos į tiriamą organą 
arba sritį, geriau sugeria rentgeno spindulius ir padeda įvertinti to 
organo arba jo kontūro pokyčius. Pavyzdžiui, virškinamojo kana- 
lo (stemplės, skrandžio arba žarnyno) rentgenologiniams tyrimams 
naudojama bario sulfato (BaSO,) suspensija (47 pav.). Ilgą laiką, 
tiriant virškinamojo kanalo organus, diagnostika be kontrastinio 
rentgenologinio tyrimo buvo neįsivaizduojama ir šis rentgenologi- 
nis tyrimas (panašiai kaip tiriant plaučius arba kaulus) buvo pirmojo 
pasirinkimo tyrimas. Vėliau, kai buvo sukurtos endoskopinės tyri- 
mo metodikos, virškinamojo kanalo rentgenokontrastiniai tyrimai 
prarado savo reikšmę, tačiau iki šiol išlieka pakankamai svarbūs ir 
tikslūs, ypač galimų pokyčių išoriniuose virškinamojo kanalo orga- 
nų sluoksniuose diagnostikai (48, 49 pav.). Atliekant virškinamojo 
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47 pav. Krūtinės ląstos rentgenogra- 48 pav. Kontrastinė skrandžio 
ma (tiesinė projekcija): bario sulfatu. = rentgenograma (tiesinė projekcija): 
kontrastuota stemplė, prisipildymo prisipildymo defektas didžiojoje 
defektas viršutinėje dalyje - endofi- skrandžio kreivėje 
tinis vėžys (pažymėta rodykle) (pažymėta rodykle) 
Ap c 
49 pav. Kontrastinė žarnyno rent- 50 pav. Dešiniojo šlaunikaulio 
genograma: prisipildymo defektas apatinio trečdalio rentgenograma 
kylančiojoje storosios žarnos dalyje (tiesinė projekcija): destrukcijos 
(pažymėta rodykle) židinys šlaunikaulio metafizėje 


(pažymėta rodykle) 
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kanalo rentgenologinius tyrimus, kartais reikšmingas ir rentgenos- 
kopinis tyrimas — tiriamojo organo peršvietimas rentgeno spindu- 
liuote, kai vaizdas suformuojamas fluorescuojančiame ekrane ir 
elektroninio optinio stiprinimo sistema sustiprinamas apie 5000 
kartų bei perduodamas į monitorių. Tokio rentgenoskopinio tyrimo 
metu galima stebėti organų judesius, kontrastinės medžiagos slinki- 
mą organais, įvairiose projekcijose nustatyti galimus struktūrinius ir 
funkcinius pokyčius. Ši rentgenoskopinė tyrimo metodika (dėl dide- 
lės apšvitos, tenkančios tiek tiriamajam, tiek tiriančiam gydytojui) 
šiuo metu taikoma vis rečiau, todėl onkologinėje radiologijoje iš pa- 
grindinių rentgenologinių tyrimo metodikų neabejotinai dominuoja 
rentgenografija — tyrimo metodas, kai vaizdas fiksuojamas rentgeno 
juostoje. Šiuolaikinės skaitmeninės technologijos tobulėjimas kei- 
čia ir įprastinės rentgenonuotraukos gavimo būdus - šiuolaikiniais 
skaitmeniniais rentgeno aparatais atliktas rentgenografinis tyrimas 
ir jo metu gautas tiriamojo organo vaizdas gali būti suformuojamas 
ir pateikiamas radiologui, peržiūrėti monitoriuje (kompiuterio ekra- 
ne). Elektroninės formos vaizdą (kaip įprastinę rentgeno nuotrauką) 
galima analizuoti, tačiau, turint elektroninį variantą, tų diagnostikos 
galimybių yra žymiai daugiau - tai vaizdo padidinimas, patamsini- 
mas ir pasukimas ir t. t. Prireikus tokią elektroninę nuotrauką galima 
atspausdinti kaip įprastinę rentgenonuotrauką ant specialios juostos 
arba popieriaus, saugoti kaip elektroninę laikmeną. 


Būtina įsidėmėti! 


Apibendrinus pagrindinių rentgenologinių tyrimų (ypač rentgenogra- 
fijos) reikšmę onkologinėje radiologijoje, būtina žinoti, jog rentgenogra- 
fija yra pirmojo pasirinkimo tyrimas įtariant bet kokią (ir onkologinę) pa- 
tologiją plaučiuose arba kauluose (50 pav.), o tiriant virškinamojo kanalo 
organus, rentgenologiniai tyrimai dažnai papildo endoskopinius tyrimus 
ir suteikia papildomos, diagnostikai naudingos informacijos, ypač apie 
išorinius organo kontūrus. Kaip radiologinis virškinimo sistemos tyrimas 
rentgenografija su rentgenoskopija taip pat yra pirmojo pasirinkimo tyri- 
mas tiriant stemplę, skrandį ir žarnyną (šių organų tyrimui dabar dažniau- 
siai pasirenkamas endoskopinis tyrimas, bet tai jau ne radiologų kompe- 


tencijai priskirtinas tyrimas). 
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II. Specializuoti tyrimai 

1. Bekontrastiniai (natyviniai) tyrimai 

Šių tyrimų tobulėjime įtakos turėjo naujų diagnostikos gali- 
mybių ir rentgeno spindulių savybių panaudojimas atskirų organų 
arba sistemų rentgenologiniams tyrimams. Vienų specialiųjų tyri- 
mų sukūrimui įtakos turėjo spindulių divergencijos fenomeno pri- 
taikymas tais atvejais, kai siekta gauti gerokai didesnį nei įprastinį 
rentgenologinį vaizdą. Toks efektas gali būti išgaunamas tuomet, 
kai spindulių šaltinis maksimaliai priartinamas prie tiriamo objek- 
to, o spindulių priimtuvas (pvz., kasetė su rentgeno juosta) kiek 
įmanoma atitolinamas. Tokia metodika, kuri ypač dažnai naudo- 
jama krūtų tyrimams (mamografija), yra vadinama rentgenografi- 
ja su tiesioginiu vaizdo padidinimu (51 pav.). Priešinga pastarajai 
tyrimo metodika, vadinamoji telerentgenografija (kai spindulių 
šaltinis yra maksimaliai atitolinamas nuo tiriamo objekto, o spin- 
dulių šaltinis - maksimaliai priartinamas ir taip gaunamas labai 
minimaliai padidintas vaizdas) onkologinėje radiologijoje nereikš- 
minga. Žymiai svarbesnę reikšmę šių tyrimų grupėje užima lini- 
jinė tomografija, kai rentgenonuotraukoje matomas tik tam tikro, 
iš anksto pasirinkto, gylio audinių sluoksnis, išvengiant kitų, ar- 
čiau esančių organų šešėlių. Šio tyrimo metu, pacientui nejudant, 
rentgeno vamzdis ir kasetė su juosta juda priešingomis kryptimis 
sinchroniškai ir tomografinėje nuotraukoje švytavimo centro gyly- 
je esantys anatominiai elementai yra ryškūs, o toliau nuo šio gy- 
lio esančių elementų šešėliai yra juostos uždengiami ir nematomi 
(52 pav.). Šią metodiką reikėtų skirti nuo kompiuterinės tomogra- 
fijos (pastaroji bus aptariama toliau). Įprastinė (linijinė) tomografi- 
ja ir dabar atliekama tose gydymo įstaigose (ypač tiriant krūtinės 
ląstą), kai nėra galimybės atlikti kompiuterinės tomografijos (KT). 
Vienas iš tomografijos variantų - netaisyklingo sluoksnio tomogra- 
fija (ortopantomografija) yra plačiai naudojama odontologinių ligų 
arba žandikaulių sklaidos defektų diagnostikai prieš planuojamą 
gydymą. Kai kurie specialieji tyrimo metodai šiuo metu įdomūs 
tik istoriniu aspektu ir klinikinėje praktikoje nebenaudojami (rent- 
genokimografija, elektrokimografija, elektrorentgenografija ir kt.), 
kiti, pvz., fluorografija dėl mažų diagnostinių galimybių arba dide- 
lės apšvitos atliekami vis rečiau (fluorografija vaikams jau neatlie- 
kama, ir jos panaudojimas ribojimas suaugusiems). Viena iš svar- 
besnių specializuotų nekontrastinių radiologinių tyrimo metodikų 
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yra mamografija - krūtų rentgenologinis tyrimas. Mamografinis 
tyrimas, atsižvelgiant į ankstyvojo krūties vėžio diagnostikos pro- 
blemas bei augantį krūties vėžiu sergančiųjų skaičių, neabejotinai 
tampa pirmojo pasirinkimo labai reikšmingu tyrimo metodu vyres- 
nio amžiaus pacientėms (53 pav.). Vertinant krūtų pokyčius, labai 
svarbu yra pacientės požiūris į savo sveikatą, pvz., savityra, o įtarus 
pokyčius, neatidėliotinai kreiptis į specialistus, kurie skirs vieną ar 
kitą spindulinės diagnostikos metodą. Šioje radiologinių krūtų ty- 
rimų sistemoje palaipsniui vis svarbesnė reikšmė tenka naujausiai 
tyrimo metodikai — tomosintezei (arba trijų plokštumų topografinis 
tyrimas). Šio tyrimo metu rentgeno vamzdis, judėdamas tam tikru 
kampu, atlieka seriją ekspozicijų, o paraleliai judantis skaitmeninis 
detektorius duomenis fiksuoja ir perduoda juos į radiologo darbo 
vietą programinei rekonstrukcijai. Ši metodika labai reikšminga 
smulkių pažeidimų, kuriuos įprastinėse rentgenogramose užstoja 
aplinkiniai audiniai, diagnostikai, todėl kai kuriais atvejais tomo- 
sintezė gali netgi pakeisti žymiai didesnę apšvitą sąlygojantį kom- 
piuterinės tomografijos tyrimą. Šią metodiką Lietuvoje žadama 
įdiegti artimiausiu metu. Vertinant galimus krūtų pokyčius, ypač 
reikšmingas ne tik kokybiškas mamografinio tyrimo arba tomosin- 
tezės atlikimas, bet ir tyrimą vertinančio radiologo kvalifikacija, 
kompetencija, vertinimo sąlygos ir t. t. 





2. Kontrastiniai tyrimai 

Tobulėjant rentgenologiniams tyrimams ir palaipsniui ieškant 
galimybių sustiprinti rentgeno spindulių sugėrimo galimybes orga- 
nuose, neturinčiuose didelio natūralaus kontrastingumo, sukurtos 
rentgeno spindulius daugiau ar mažiau sulaikančios kontrastinės 
medžiagos. Be minėtų virškinamajam kanalui tirti vartojamų netir- 
pių (BaSO;) kontrastinių medžiagų sukurtos ir jodo pagrindu skys- 
tosios kontrastinės medžiagos, leidžiamos į kraujagysles. Pradžioje 
vartojamos riebaluose tirpios kontrastinės medžiagos (jodolipolis), 
kurios buvo vartojamos atliekant organospecifinius rentgenokon- 
trastinius tyrimus (anksčiau pakankamai reikšmingus ir onkologi- 
nėje radiologijoje). Iš tokių tyrimo metodikų paminėtinos: bron- 
chografija (kontrastinis bronchų tyrimas, ieškant galimų onkolo- 
ginių pokyčių bronchuose) (54 pav.); limfografija (limfos sistemos 
rentgenologiniai tyrimai) ir kt. Vėliau to paties jodo pagrindu sukū- 
rus vandenyje tirpias kontrastines medžiagas, atsirado galimybė jas 
švirkšti ir į veną, ir į arteriją, taip pat į įvairias natūralias arba dėl 
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51 pav. Mamografija (krūties tyri- 
mas su vaizdo padidinimu): naviki- 
nis mazgas vidurinėje krūties dalyje 53 pav. Mamografija: navikinis 

(pažymėta rodykle) mazgas krūtyje (pažymėta rodykle) 








52 pav. Krūtinės ląstos tomograma 54 pav. Dešinioji šoninė kontrastinė 
(tiesinė projekcija): navikinis bronchograma: dešiniojo 
mazgas kairiojoje plaučio šaknyje (B3) broncho bigė, dėl naviko 


(pažymėta rodykle) obtūracijos (pažymėta rodykle) 
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patologinių pokyčių susidariusias organizmo ertmes. Diagnostinės 
specialiųjų rentgenokontrastinių tyrimų galimybės labai išsiplėtė, 
nes kai kurie tyrimai buvo atliekami ne su senuoju, daug šaluti- 
nių reakcijų sąlygojusiu jodolipoliu, bet su naujesnėmis joninėmis 
(Sol. Urographini, Sol. Hypague ir kt.) arba vėliau naujausiomis 
nejoninėmis (Sol. Omnipague, Sol. Ultravist, Sol. Visipague ir kt.) 
kontrastinėmis medžiagomis. Onkologinėms ligoms diagnozuo- 
ti seniai naudojami specializuoti organams specifiniai tyrimai: 
mielografija (nugaros smegenų kanalo kontrastinis tyrimas); his- 
terosalpingografija (gimdos ir kiaušintakių tyrimas); fistulografija 
(kontrasto švirkštimas į patologinę, atsivėrusią organizme fistulę); 
retrogradinė cholangiopankreatografija (tulžies ir kasos takų pa- 





tologinių pokyčių, ypač uždegiminių ir navikinių diagnostika) ir 
kt. Reikšmingi išlieka ir kontrastiniai (švirkščiant vandenyje tirpias 
rentgenokontrastines medžiagas į veną arba per šlaplę į šlapimo 
pūslę) inkstų bei šlapimo takų tyrimai, ypač šlapimo pūslės vėžiui 
diagnozuoti (55 pav.). Įvairūs specializuoti rentgenokontrastiniai 
tyrimai atliekami ir dabar, tačiau kai kurių iš jų reikšmė diagnosti- 
kai (ypač onkologinei radiologijai) sumažėjo tobulėjant šiuolaiki- 
niams spindulinės diagnostikos metodams. 








III. Šiuolaikiniai spindulinės diagnostikos metodai 


1. Termografija 





55 pav. Kontrastinė šlapimo pūslės rentgenograma (tiesinė projekcija): 
prisipildymo defektas šlapimo pūslėje - piktybinis navikas 
(pažymėta rodykle) 


278 


4. Onkologinių ir hematologinių ligų radiologinės bei laboratorinės diagnostikos savitumai 


Šiluminės spinduliuotės registravimas — termografinio tyrimo 
esmė. Ši metodika, kuri pasaulyje nėra labai populiari ir šia me- 
todika mokslinius tyrimus atlieka įvairių specialybių gydytojai bei 
mokslininkai, dar nepripažinta kaip patikima ir tiksli įvairių patolo- 
ginių būklių (ir onkologinių ligų) diagnostinė metodika. Žmogaus 
išskiriamos šiluminės spinduliuotės registracija atliekama termovi- 
zoriais, kuriais galima vizualizuoti šiluminės energijos pasiskirsty- 
mą paviršiuje. Medicinos srityje termografija jau mėginta pritaikyti 
jau 1957 m., kai buvo pastebėta, kad krūtis, kurioje yra navikinių 
pokyčių, skleidžia didesnę šilumą nei sveika krūtis (56 pav.). Dėl 
nepakankamo termovizorių jautrumo ankstyvąją navikinių poky- 
čių diagnostiką termografine metodika dar sunkina ir nepakanka- 
mai tiksli (negalima atskirti navikinių arba uždegiminių pokyčių), 
tačiau, nuolat tobulinant diagnostinę termografinę techniką, šios 
metodikos reikšmė kiekvienais metais didėja, kokybiškai gerėja ir 
diagnostinis tikslumas. Todėl galima tikėtis medicininės termogra- 
fijos atgimimo, nes, tobulėjant programinei įrangai, didėja ir dia- 
gnostikos galimybės, o žalos pacientui nefiksuojama. Onkologinės 
radiologinės diagnostikos požiūriu iš termografijos, kaip tyrimo 
metodo, daugiausia tikimasi ankstyvųjų krūties navikinių pokyčių 
diagnostikoje, tačiau kol kas, dėl diagnostinės įrangos bei specia- 
listų stygiaus šis tyrimo metodas daugiau naudojamas moksliniais, 
eksperimentiniais tikslais. Tikimasi, kad ateityje, diagnozuojant 
krūties ligas, termografija sudarys labai didelę konkurenciją to- 
kiems pripažintiems ir plačiai klinikinėje praktikoje naudojamiems 
tyrimams, kaip mamografija arba ultragarsinis tyrimas (57 pav.). 
Galimos kitos termografijos panaudojimo indikacijos išorinių gal- 
vos struktūrų, galūnių, kraujagyslių bei kitų organų pokyčiams di- 
agnozuoti onkologiniu aspektu nėra reikšminga. 


2. Ultragarsinė diagnostika (echoskopija) 

Tai spindulinės diagnostikos metodas, kuriuo be žalos pacien- 
tui ir greitai galima įvertinti organų padėtį, formą, dydį, struktūrą, 
kraujotaką, judesius bei patologinius pokyčius. Ultragarso vaizdų 
formavimas vyksta fiksuojant atspindėtas arba išskaidytas bangas, 
t. y. kai ultragarso banga, sklisdama viena terpe, susiduria su kitos 
terpės paviršiumi, kuris yra plokščias, ji lūžta tam tikru kampu. 
Gaunamas UG vaizdas priklauso nuo bangos kritimo kampo ir nuo 
ultragarso greičio abiejose terpėse. Atliekant ultragarsinius tyri- 
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56 pav. Krūties termograma: padidėjęs šiluminis spinduliavimas kairiosios 
krūties viršutinėje dalyje(pažymėta rodykle). Įtariamas onkologinis procesas 


RE BORST 3 jun 2002 





57 pav. Ultrasonograma: dauginės krūties cistos 


mus, yra galimybė pasirinkti įvairias tyrimo metodikas, tokias kaip, 
apžvalginę echoskopiją, trimatę echoskopiją, endosonografiją (er- 
tminį tyrimą), transmisinę echoskopiją, UG tyrimą su kontrastinė- 
mis medžiagomis ir intervencines procedūras kontroliuojant UG. 
UG tyrimas, kaip žinoma, santykinai yra pigus, greitas, pakanka- 
mai tikslus, todėl jo reikšmė onkologinių ligų diagnostikai yra labai 
svarbi. Dėl fizikinių ultragarso bangos sklidimo savybių UG tyrimas 
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dažnai yra pirmojo pasirinkimo tyrimas nustatant galimus bet ko- 
kio pobūdžio (ypač onkologinio) pokyčius pilvo ir dubens srityse, 
krūtų audinyje (jaunoms pacientėms). Ultragarsiniu tyrimu galima 
nustatyti ankstyvus ir tikslius navikinio pobūdžio pokyčius kepeny- 
se, kasoje, blužnyje, inkstuose, gimdoje, prostatoje, šlapimo pūs- 
lėje ir kitur (58, 59 pav.). Norint patikslinti įprastinės (apžvalginės) 
echoskopijos metu aptiktus pokyčius dubens srityje (ypač tiriant 
gimdą, prostatą arba tiesiąją žarną ir aplinkines struktūras) ir norint 
įvertinti onkologinio proceso apimtis arba išplitimą, gali būti atlie- 
kamas ertminis UG tyrimas (endorektalinė, endovaginalinė echos- 
kopija), įstumiant į makštį arba tiesiąją žarną specialiai pritaikytą 
UG bangų jutiklį. Tokia tyrimo metodika galima žymiai tiksliau nei 
apžvalgine echoskopija nustatyti galimus lokalius navikinius poky- 
čius tiriamajame organe, bet negaunama informacijos apie galimą 
atokesnį patologinio proceso (pvz., metastazių) išplitimą (60 pav.). 
Todėl visais atvejais, įtarus onkologines ligas mažajame dubenyje 
ir turint technines galimybes bei esant klinikinėms indikacijoms, 
pacientams reikėtų atlikti abu (tiek apžvalginį, tiek ertminį) UG 
tyrimus. Kai kurių organų (pvz., kepenų, kasos arba inkstų) navi- 
kinių pokyčių diferencinei diagnostikai atlikti gali būti atliekamas 
UG tyrimas su kontrastu. Į veną sušvirkštus specialaus galaktozės 
mikroburbuliukų pagrindu paruoštos kontrastinės medžiagos (Sol. 
Levovist, Sol. Sonovue ir kt.), galima atkurti piktybinius židininius 
pokyčius nuo nepiktybinių kepenyse (pvz., atskirti metastazes nuo 
hemangiomų) (61 pav.). Atliekant UG tyrimą ir prieš tai tiriama- 
jam davus išgerti metilceliuliozės arba celiuliozės tirpalo, galima 
stebėti kontrasto slinkimą žarnynu, įvertinti jo galimus pokyčius, o 
atliekant hidrokoloninę sonografiją (retrogradinis storosios žarnos 
užpildymas skysčiu), galima įvertinti storosios žarnos pokyčius, 
echoskopuojant per priekinę pilvo sieną. Atliekant UG tyrimą su 
kontrastinėmis medžiagomis ir vertinant onkologinio proceso ap- 
imtis bei specifinio gydymo veiksmingumą pagal funkcinio atsako 
vertinimą, galima atlikti specializuotus angiogenezės UG tyrimus 
(DCE-UG). Tai ypač aktualu tiriant organus su intensyvia vaskuli- 
zacija (pvz., kepenis) ir diferencijuojant židininius pokyčius juose. 
Deja, kol kas tokie funkciniai kontrastiniai UG tyrimai kelia nema- 
žai sunkumų, nes, esant keliems židiniams skirtinguose organuo- 
se, gali prireikti kelių kontrastinės medžiagos injekcijų, be to, šio 
tyrimo metu yra mažesnė tyrimo apžvalgos sritis arba apimtis (ly- 
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59 pav. Kepenų UG tyrimas: 60 pav. Ertminis (endorektalinis) 
echonegatyvus šešėlis kepenyse - UG tyrimas: kairiosios tiesiosios 
kepenų navikas (pažymėta rodykle) žarnos sienelės navikas (pažymėta 

rodykle) 





61 pav. Kepenų UG tyrimas su kontrastu (Sol. Sonovue): 
A-natyvinis naviko vaizdas; B - arterinė kontrastavimo fazė - 
ryškus kontrastinės medžiagos kaupimas; C - vartų venos kontrastavimo 
fazė - hipodensinis židinys (pažymėta rodyklėmis). Kepenų navikas 
(kepenų ląstelių karcinoma) 
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Būtina įsidėmėti! 


Apibendrinus galima teigti, kad ultragarsiniai tyrimai, kuriuos pui- 
kiai įvaldę ir gali atlikti ne tik radiologai, bet ir kitų specialybių gydy- 
tojai yra labai svarbūs kaip pirmojo pasirinkimo tyrimai pilvo ir dubens 
organų onkologinėje radiologijoje (ypač pediatrinėje onkologijoje). Tai 
metodika, kurios metu galima ne tik pakankamai tiksliai diagnozuoti 
patologinius pokyčius, bet prireikus atlikti patologinių darinių punkciją 
arba biopsiją. Kadangi UG tyrimas greitas, paprastas, netrauminis ir san- 
tykinai pigus, punkcinės biopsijos ir gydomosios procedūros UG tyrimų 
metu atliekamas žymiai dažniau nei KT arba MRT. UG, kaip pirmo pasi- 
rinkimo tyrimas turėtų būti atliekamas ir tada, kai įtariami krūtų pokyčiai 
jaunoms (iki 45 metų) pacientėms, taip pat nustatant galimus paraneo- 
plastinius organizmo pokyčius, įvertinant kaklo (taip pat ir galvos sme- 
genų), periferinių organizmo sričių (galūnių) kraujotaką. 


ginant su KT ar MRT), UG spindulio nehomogeniškumas ir kt. Dar 
vienas UG tyrimo privalumas yra tas, kad, radus navikinio (ar ki- 
tokio patologinio) pobūdžio pokyčių atskiruose organuose, to pa- 
ties tyrimo metu, tik jau naudojant specialius instrumentus, kartu 
galima atlikti intervencines procedūras kontroliuojant ultragarsu: 
patologinių darinių biopsiją, aspiraciją, radiodažnuminę abliaciją 
ir t. t. Šios procedūros atliekamos steriliomis sąlygomis, o atsižvel- 
giant į procedūros apimtį ir paciento būklę, jos atliekamos taikant 
vietinę ar bendrąją anesteziją. 


3. Kompiuterinė tomografija (KT) 

1971 m. sukūrus kompiuterinės tomografijos tyrimo metodo 
principą (G. Haunsfieldas), atsirado naujas, kokybiškai pranašesnis 
ir efektyvesnis už anksčiau naudotus radiologinio tyrimo metodus 
diagnostikos būdas. Kokybine prasme, tai buvo perversmą ligų di- 
agnostikoje sukėlusių metodų po rentgeno spinduliuotės sukūrimo. 
Kompiuterinė tomografija - tai tyrimo metodas, paremtas nevienodu 
rentgeno spinduliuotės sugėrimu audiniuose ir organuose. Kitaip nei 
įprastinio rentgenologinio tyrimo metu rentgeno spinduliuote pavei- 
kiama ne plati organizmo sritis ir gaunamas ne erdvinis plokščias 
organo vaizdas, o tik atskiri organo (arba organų sistemos) sluoks- 
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niai. Rentgeno vamzdis, esantis KT aparate, spinduliuoja siaurą rent- 
geno spinduliuotės sluoksnį ir sukasi ratu aplink tiriamąjį objektą. 
Tyrimo metu, priklausomai nuo radiologui keliamos tyrimo užduo- 
ties, skleidžiamos spinduliuotės sluoksnį galima keisti, jį siaurinti ar 
priešingai — platinti. Rentgeno spinduliuotės pluoštas, praėjęs per 
tiriamąjį objektą, fiksuojamas specialia detektorių sistema, po to ap- 
dorojama kompiuteriais ir pateikiami jau vaizdų pavidalo KT apara- 
tų diagnostiniuose monitoriuose. Šiuolaikiniuose KT aparatuose KT 
pjūvio storis ir tarpai tarp pjūvių („žingsniai“) parenkami laisvai, KT 
skenavimas vyksta pacientui judant KT aparato angos kryptimi, o 
tuo metu rentgeno vamzdžiui ir detektoriams (priimantiems rentge- 
no spinduliuotę) nuolat besisukant aplink tiriamąjį. Viena svarbiau- 
sių KT diagnostinių savybių - galimybė nustatyti bet kurios tiriamos 
zonos arba struktūros tankį — nesvarbu, ar tai rentgeno spinduliams 
pralaidi, ar priešingai — spindulius sulaikanti struktūra. Žinant šią 
KT metodikos unikalią savybę ir nustačius galimus patologinio po- 
būdžio pokyčius įvairiuose organuose, iškart galima pakankamai 
tiksliai apibūdinti kokio pobūdžio yra viena ar kita struktūra: ar tai 
skystis, ar kaulas, ar riebalai, ar kas nors kita. KT tyrimo metodi- 
kos klinikinė diagnostinė reikšmė onkologijoje (kaip ir daugumoje 
kitų klinikinių sričių) yra neabejotina. Šio tyrimo metu, ypač nau- 
dojant šiuolaikinius greitaeigius (spiralinius) KT aparatus, per kelias 
minutes galima greitai ir labai tiksliai nustatyti tiek ankstyvuosius, 
dar nežymius galimus patologinius pokyčius, tiek vertinant jau pro- 
gresuojantį procesą, patikslinant galimą patologinių procesų išpliti- 
mą ir po to, gydymo metu nustatyti jo efektyvumą. Šios diagnosti- 
nės galimybės dar labiau pagerėjo ir tapo dar tikslesnės, klinikinėje 
praktikoje įdiegus daugiapjūvės kompiuterinės tomografijos (DKT) 
tyrimo metodiką, kai vienu metu galima atlikti ne vieną, bet kelis, 
keletą, keliasdešimt, netgi kelis šimtus pjūvių. Šiuo metu klinikinėje 
praktikoje sėkmingai naudojami 2, 4, 8, 16,32, 64, 128, 320 ir dau- 
giau smulkiausių pjūvių vienu metu atliekančios DKT technologijos. 
Kuo didesnis vienu metu atliekamų pjūvių skaičius ir kuo pjūviai 
plonesni, tuo tikslesnė ir diagnostika, deja, neišvengiamai didėja ir 
pacientų apšvita. KT (ir DKT) populiarumą ir diagnostinių galimy- 
bių svarbą bei aparatų panaudojimą (kita vertus, ir labai reikšmingą 
pacientų jonizuojamąją apšvitą) rodo tai, kad net 60 proc. visame 
pasaulyje medicininėje radiologinėje diagnostikoje arba terapijoje 
gaunamos pacientų apšvitos sąlygoja būtent kompiuterinė tomogra- 
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fija. Kiekvieną kartą, numatant pacientui atlikti kurios nors srities KT 
tyrimą, būtina įvertinti ir radiacinės saugos aspektus, tačiau atsižvel- 
giant į labai aukštą šios KT (arba DKT) metodikos skiriamąją gebą 
bei ypatingas diagnostines galimybes, tyrimo greitį ir tikslų organų 
struktūros arba būklės įvertinimą, klinikinės indikacijos tampa do- 
minuojančiomis. Vyresnio amžiaus pacientams arba asmenims, ser- 
gantiems onkologinėmis ligomis, tiriamiems pagal gyvybines indi- 
kacijas, radiacinės saugos taisyklės paprastai nėra griežtai taikomos, 
tačiau visais atvejais būtina stengtis pacientą apšvitinti kiek galima 
mažiau arba, esant galimybei, pasirinkti kitas, su jonizuojamąja ra- 
diacija nesusijusias, tyrimo metodikas. 

Kompiuterinė tomografija yra pirmojo pasirinkimo tyrimas at- 
liekant bet kokio pobūdžio galvos smegenų pokyčių įvertinimą (iš- 
skyrus demielinizuojančio pobūdžio pokyčius) (62 pav.) bei labai 
reikšmingas atliekant kitų lokalizacijų organų onkologinių pokyčių 
(įtartų rentgenologiniais arba UG metodais) tikslesnį įvertinimą, 
struktūros patikslinimą, galimo išplitimo apimtis (63 pav.). Nau- 
dojant tas pačias kaip rentgenologiniam tyrimui vandenyje tirpias 
nejonines kontrastines medžiagas (Sol. Omnipague, Sol. Ultravist, 
Sol. Visipague) ir švirkščiant jas į kraujagysles, galima tiksliau nu- 
statyti atskirų organų kraujotaką arba patologinius pokyčius juo- 
se, atskirti kraujagyslines struktūras nuo kitokių (pvz., limfoidinio) 
audinio elementų (64 pav.). Gavus atskirus KT tyrimo vaizdus ir 
panaudojus specialią programinę įrangą, galima gauti tiriamųjų 
organų erdvines rekonstrukcijas, o tai savo ruožtu sudaro sąlygas 
tiksliau apibrėžti patologinių procesų ribas, atlikti specializuotas 
KT tyrimo metodikas (KT angiografija, virtualieji tyrimai, vaizdų 
subtrakcija ir t. t.). Onkologijoje, būtent kompiuterinė tomografija 
turi itin didelę reikšmę vertinant tiek pradinių (minimalių) pokyčių 
arba išplitusio onkologinio proceso apimtis, tiek vertinant gydy- 
mo veiksmingumą arba patologinių darinių atsaką į specializuotą 
antinavikinį gydymą. Radiologiškai vertinant navikinių darinių on- 
kologinio gydymo atsaką ir proceso dinamiką, reikia vadovautis 
specialiais RECIST kriterijais (angl. RECIST - response evaluation 
criteria in solid tumors). Remiantis šiais kriterijais, radiologiškai nu- 
statomi dariniai skirstomi į išmatuojamus (tokius, kurių dydį galima 
tiksliai išmatuoti nors viename matmenyje, kai šis matmuo 210 
mm KT vaizduose), ir neišmatuojamus (visi kiti dariniai, kurie <10 
mm). Gali būti išskiriami ir neišmatuojami dariniai, kuriais traktuo- 
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63 pav. Pilvo organų kontrastinis KT 
tyrimas: išplitęs kasos kūno vėžys ir 
62 pav. Kontrastinis galvos metastazės kepenyse 
smegenų KT tyrimas (ašinis pjūvis): 
krūties vėžio metastazė kairiajame 
smegenų pusrutulyje 








64 pav. Pilvo organų kontrastinis KT tyrimas: 
A-natyvinis vaizdas; B - arterinė intraveninio kontrastavimo faze: 
stambus, kontrastą intensyviai kaupiantis, su randu centre židinys - 

židininė mazginė hiperplazija (pažymėta rodykle) 


jamos labai smulkios kaulinės metastazės, ascitas, skystis pleuroje, perikar- 
de, leptomeninginis išplitimas, odos arba plaučių limfangitas. Vertinant limf- 
mazgius, pakitusius dėl onkologinių ligų, jie taip pat skirstomi į išmatuojamus 
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(trumpiausias jų matmuo KT vaizduose 215 mm) ir neišmatuoja- 
mus (jų trumpiausias matmuo 210 mm, bet <15 mm KT vaizduo- 
se). Radiologiniu požiūriu patologiniai dariniai (vertinant gydymo 
atsaką ir dinamiką) dar gali būti skirstomi į taikininius (angl. - tar- 





organe arba penkių visuose pažeistuose organuose). Gydymo atsa- 
kui vertinti atskaitos tašku traktuojama patologinių darinių bazinė 
diametrų suma (DS). Bazinė diametrų suma - tai visų taikininių 
darinių ilgiausių ir (ar) patologinių limfmazgių trumpiausių diame- 
kiti (išmatuojami ir neišmatuojami) navikiniai dariniai. 

Taikininių darinių atsako klasifikavimas: 

A. Pilnutinis atsakas: visų taikininių darinių išnykimas, pato- 
loginio limfmazgio trumpiausias matmuo <10 mm. 

B. Dalinis atsakas: diametrų sumos (DS) sumažėjimas 30 
proc. ir daugiau skaičiuojant nuo bazinės DS. 

C. Progresuojanti liga: DS padidėjimas 220 proc., skaičiuo- 
jant nuo mažiausios DS pradėjus gydymą, bet ne mažiau 
5 mm (absoliučiu dydžiu) arba naujų darinių atsiradimas. 

D. Stabili liga: nepakinta kriterijų nei daliniam atsakui, nei 
ligos progresavimui. 

Netaikininių darinių atsako klasifikavimas: 

A. Pilnutinis atsakas: visų netaikininių darinių išnykimas (ir 
naviko žymenų normalizavimasis), kai visų patologinių 
limfmazgių trumpiausias matmuo <10 mm. 

B. Dalinis atsakas, stabili liga: vieno arba kelių netaikininių 
darinių ir (ar) naviko žymenų padidėjusio kiekio išlikimas. 

C. Progresuojanti liga: vieno arba kelių naujų darinių atsira- 
dimas arba aiškus buvusio netaikininio darinio progresa- 
vimas. 

Visi šie RECIST kriterijai, kurie nuolat atnaujinami ir modifi- 
kuojami, yra labai reikšmingi anatominiam atsakui į gydymą ver- 
tinti, tačiau turi ir trūkumų, nes nėra tikslus tūrinis vertinimas, nėra 
funkcinės informacijos bei tai, kad šie kriterijai netinka atskiroms 
onkologinėms ligoms, tokiems kaip mezotelioma, prostatos karci- 
noma, GIST-o, vaikų navikiniai pokyčiai vertinti dinamikoje. Sie- 
kiant įvertinti funkcinį atsaką į gydymą, labai svarbus angiogenezės 
tyrimas, naudojant dinaminio kontrastavimo metodikas (DCE-CT). 
Tokiu principu paremtos metodikos pradėtos taikyti arba jau taiko- 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Būtina įsidėmėti! 


Vertinant KT (ir DKT) tyrimų reikšmę, būtina pažymėti, kad, nepai- 
sant didelės apšvitos, šio tyrimo metu tenkančios pacientui, šis metodas 
yra labai reikšmingas įtarus bet kurios srities navikinį procesą (ypač gal- 
vos ir kaklo — veido srityje arba kitose srityse, net jei rentgenogramoje 
arba UG tyrimo metu pokyčių nematoma), vertinant arba patikslinant 
navikinio proceso išplitimo lokalizaciją ir patologinio proceso apimtį. 
KT tyrimas atliekamas labai greitai, tinka tirti ir neramiems pacientams 
arba sergantiems klaustrofobija. KT (DKT) tyrimo metodas ypač reikš- 
mingas atsakui į specifinį gydymą vertinti (nustatant gydymo veiksmin- 
gumą), atliekant stebėseną gydymo metu arba po gydymo, taip pat diag- 
nozuojant gydymo sukeltas komplikacijas. KT tyrimo metu (taip pat kaip 
UG arba MRT metodikų atveju) galima atlikti patologinio darinio punk- 
ciją arba biopsiją, o prireikus kartu ir gydomosios intervencinės radiolo- 
gijos procedūras. 


mos atliekant ir magnetinio rezonanso arba ultragarsinius tyrimus 
(DCE-MRI, DCE-US). Atliekant funkcinį atsako į specifinį antinavi- 
kinį gydymą vertinimą bei atliekant DCE-CT tyrimą (pvz., KT per- 
fuziją), yra keletas trūkumų, tokių kaip nėra vieningos, patvirtintos 
standartizacijos, ribotas ištyrimo tūris, paciento judesio artefaktai, 
sukeliami kvėpavimo, didelė jonizuojamoji spinduliuotė. 


4. Magnetinio rezonanso tomografija (MRT) 

Magnetinio rezonanso fenomenas atrastas 1939 m., tačiau pir- 
masis klinikinis MRT tyrimas atliktas tik 1977 m. Šiuo metu MRT 
tyrimas yra ne tik vienas sudėtingiausių, bet ir vienas informaty- 
viausių tyrimo metodų. MRT tyrimo metu gaunami vaizdai prime- 
na KT tyrimo vaizdus, tačiau šių vaizdų gavimo būdas iš esmės 
skiriasi, nes, atliekant MRT, nenaudojama rentgeno spinduliuo- 
tė. MR tyrimo principas paremtas vandenilio atomų sužadinimo 
ir grįžimo į pastovią būseną matavimų fiksavimu, o tam, kad ši 
sistema funkcionuotų, būtinas didelio stiprumo magnetas, radio- 
dažnio impulsų siųstuvas ir imtuvas, gradientų ritės ir elektronika, 
maitinimo ir aušinimo sistemos, kompiuteris, apdorojantis gautus 
duomenis. Pagal galingumą MRT aparatai skirstomi į mažo ga- 
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lingumo (iki 1 Teslos galingumo) ir didelio galingumo (daugiau 
nei 1 T galingumo). Mažo galingumo MRT aparatų diagnostinės 
galimybės yra ribotos ir tikslesnė diagnostika gaunama tik tiriant 
CNS arba kaulų-raumenų sistemą, o didelio galingumo MRT apa- 
ratai naudojami atliekant bet kurios organizmo srities diagnostiką. 
MRT metu gaunamų vaizdų apdorojimas vyksta panašiai kaip KT 
tyrimo metu, tačiau skirtingai nei KT tyrimo metu, atliekant MRT 
ir nekeičiant paciento padėties, galima gauti ne tik ašinius, bet ir 
šoninius arba priekinius vaizdus (t. y. trijų projekcijų vaizdus) bei 
apsaugoti pacientą nuo žalingos jonizuojamosios spinduliuotės, 
nes pats MRT principas apibrėžia, jog šio tyrimo metu naudojamas 
elektromagnetinis spinduliavimas. Vienas esminių MRT trūkumų - 
ilga tyrimo trukmė, nes, norint kuo tikslesnės diagnostikos ir tyrimą 
atliekant keliomis skirtingomis skenavimo projekcijomis bei speci- 
alizuotomis skenavimo sekomis, vieno MRT trukmė - nuo 20 iki 
60 arba net 90 min. Kaip ir KT tyrimo metu, atliekant MRT, galima 
atlikti gautų vaizdų rekonstrukcijas, taikyti specializuotus skenavi- 
mo režimus, tokius kaip, MRA (magnetinio rezonanso angiografija, 
įvairūs funkciniai režimai ir t. t.). Atliekant MRT, panašiai kaip KT 
tyrimo metu gali būti vartojamos papildomos kontrastinės medžia- 
gos siekiant paryškinti atskirų organų kontrastingumą, patikslinti 
tiek atskirų organų, tiek patologinių darinių kraujotaką (65 pav.). 
Žinant, kad MRT metu jonizuojamoji spinduliuotė nenaudojama, 
šiuo atveju netinka ir jodo turinčios (naudojamos KT, rentgenolo- 
ginių ir angiografinių tyrimų metu) kontrastinės medžiagos. MRT 
metu vartojamų kontrastinių medžiagų veikimo mechanizmas aiš- 
kinamas tiriamųjų audinių relaksacijos laiko pokyčiais, kuris, pri- 
klausomai nuo MRT tyrimo režimo (T, ar T,), signalas gali silpnėti 
arba stiprėti. Gali būti naudojamos paramagnetinės ir bet kuriai 
organizmo sistemai tirti tinkamos kontrastinės medžiagos. Tokios 
medžiagos yra paruoštos cheminių elementų turinčių paramagne- 
tinių savybių, pvz., gadolinis pagrindu. Plačiausiai žinomos šios 
kontrastinės medžiagos: Sol. Omniscan, Magnevist, Gadovist ir kt. 
Rečiau naudojamos, taip vadinamosios superparamagnetinės kon- 
trastinės medžiagos (paruoštos geležies oksido pagrindu) ir kau- 
piamos žmogaus retikuloendotelinėje sistemoje, skirtos labiau or- 
ganospecifiniams (kepenų, kasos) MRT. Šios medžiagos (kaip Sol. 
Resovist, Sol. Sinerem ir kitos) nėra labai populiarios dėl aukštos 
kainos ir klinikinio panaudojimo ribotumo. Atliekant MRA (ma- 
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65 pav. Pilvo organų MRT tyrimas (ašinis pjūvis, T2 skenavimo seka): 
navikinis darinys dešiniojo inksto viršutiniame poliuje - renalinių ląstelių 


carcinoma (pažymėta rodykle) 


gnetinio rezonanso angiografiją), panašiai kaip KTA tyrimo metu 
galima įvertinti naviko ir šalia esančių kraujagyslių santykį, krau- 
jagyslių deformacijas ir dislokacijas, atsiradusias dėl masės efek- 
to, patologinio židinio vaskulizaciją, o tai gali būti papildomu 
orientyru planuojant radikalią operaciją arba paliatyvų gydymą. 
MRT metu (panašiai kaip ir KT) gali būti atliekamas anatominis 
patologinis darinių atsako į gydymą vertinimas naudojant RECIST 
kriterijus, o vertinant galimus funkcinius pokyčius, gali būti naudo- 
jamos MRT dinaminio kontrastavimo (DCE-MRI) metodikos. Šiuo 
požiūriu išskirtinė MR-DWI metodika (vandens molekulių difuzija 
nustatant ląstelinio lygmens pokyčius) (66 pav.), MRS (magnetinio 
rezonanso spektroskopija - metabolinių pokyčių, sąlygotų onkolo- 
ginės ligos įvertinimas), magnetinio rezonanso traktografija (nau- 
dojama neuroonkologinių ligų metu, remiantis MR difuzijos prin- 
cipu ir atspindint navikinių pokyčių ryšį su baltosios smegenų me- 
džiagos traktais bei šalia esančius infiltracinio pobūdžio pokyčius). 
Visi šie neoangionezės tyrimai MRT metu vis dar yra mokslinių 
bei klinikinių tyrinėjimų ir šių metodikų pritaikymo onkologinėje 
radiologinėje diagnostikoje objektas. 

5. Intervencinė radiologija 

Daugelį diagnostinių, ir gydomųjų intervencinių procedūrų 
galima atlikti tiek rentgenologinių, tiek UG, KT arba MR tyrimo 
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66 pav. MRT difuzijos tyrimas (ašiniai pjūviai): patologinis židinys gimdos 
kaklelyje, gimdos kaklelio navikas (pažymėta rodyklėmis) 





67 pav. Galvos smegenų MRT tyrimas (ašinis pjūvis, T2 skenavimo seka): 
patologinis židinys dešiniojo smegenų pusrutulio frontalinėje dalyje - 
limfoma (pažymėta rodykle) 
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Būtina įsidėmėti! 


MRT onkologinėje radiologinėje diagnostikoje yra labai reikšmin- 
gas, nes žinant, jog pacientas (be jonizuojamosios spinduliuotės teikia- 
mos žalos) gali būti tiriamas net trimis projekcijomis, todėl patologinių 
darinių lokalizacijos nustatymas šia metodika yra pats tiksliausias. Tiks- 
liai nustačius patologinio proceso apimtis, galima spręsti apie radika- 
laus (arba tik paliatyvaus) gydymo galimybę, atlikti kokybinę diferenci- 
nę patologinių darinių (atskiriant piktybinius nuo nepiktybinių) analizę 
(67 pav.). Tiek KT, tiek MRT metu galima vertinti patologinio proceso 
dydį, apimtį, proceso dinamiką bei gydymo veiksmingumą. MRT (kaip 
KT arba UG tyrimų) metu galima atlikti patologinių darinių punkcines 
biopsijas, o prireikus taikyti intervencines gydomąsias procedūras. Lygi- 
nant su KT (DKT) tyrimu, MRT pagrindiniai privalumai onkologinėje ra- 
diologinėje diagnostikoje yra galimybė tirti pacientą trimis skirtingomis 
projekcijomis, taip pat tirti tuos asmenis, kurie yra jautrūs jodui, o jiems 
reikalingas intraveninis kontrastavimas. MRT tiksliau nei bet koks kitas 
spindulinės diagnostikos tyrimas gali rodyti lokalią patologinio proceso 
išplitimo apimtį ir tą galima atlikti visiškai nenaudojant jonizuojamo- 
sios spinduliuotės. MRT nusileidžia KT (DKT) tyrimui tuomet, kai tyrimą 
reikia atlikti greitai arba kai tiriamasis yra neramus, kai žmogus serga 
uždarų patalpų baime (klaustrofobija). MRT atlikimą riboja ir absoliu- 
čios kontraindikacijos (širdies stimuliatorius) arba reliatyvios (nėštumas, 
nesąmoninga paciento būklė, metaliniai svetimkūniai įvairiose kūno 
vietose ir kt.), tyrimo brangumas bei gana stiprus garsas tyrimo metu. 


metu vis dėlto dažniausiai intervencinės radiologijos procedū- 
ros sutapatinamos su angiograliniais tyrimais, kurių metu gali 
būti atliekama ne tik bet kurios organizmo srities vaskulizacijos 
ir kraujotakos įvertinimas, po to prireikus, tame pačiame speci- 
aliai įrengtame kabinete ir kontroliuojant tuo pačiu angiografijos 
aparatu, gali būti taikomos pačios įvairiausios intervencinės gy- 
domosios metodikos. Intervencinės radiologijos (angiografijos) 
ištakos siekia 1953 m., kai buvo atlikta pirmoji klinikinė krauja- 
gyslių punkcija ir aprašyta šios procedūros technika. Šiuo metu 
intervencinės radiologijos procedūros yra viena labiausiai plė- 
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tojamų šiuolaikinės radiologijos sričių ir šiuo metu intervencinė 
radiologija suprantama kaip įvairaus pobūdžio mažai invazinės 
diagnostinės bei gydomosios procedūros rentgeno, KT, MRT arba 
kontroliuojamos UG. Visos radiologinės intervencijos skirstomos 
į dvi grupes: a) kraujagyslinė intervencinė radiologija (procedūros 
atliekamos per kraujagyslės spindį); b) nekraujagyslinė (tiesiogiai 
punktuojant patologinį darinį arba jį pasiekiant per kitus tuščiavi- 
durius pilvo arba dubens srities organus). Pastarąsias procedūras 
atlieka įvairių specialybių gydytojai, o angiologines procedūras 
atlieka tik intervenciniai radiologai arba kardiologai bei angiochi- 
rurgai. Intervencinės radiologijos procedūros paprastai atliekamos 
chirurgines operacines primenančiuose specialiuose angiografijos 
kabinetuose, naudojant aukštos skiriamosios gebos skaitmeninius 
angiografus. Visi tyrimai ir diagnostinės procedūros šiuose kabi- 
netuose atliekamos steriliomis sąlygomis, naudojant specialius 
zondus, kateterius ir kitas tyrimui reikalingas priemones. Atliekant 
įvairaus pobūdžio intervencinės radiologijos procedūras onkolo- 
ginėmis ligomis sergantiems ligoniams, gydytojas radiologas pa- 
renka individualią tyrimo metodiką bei priemones, priklausomai 
nuo tyrimo užduoties, pažeidimo lokalizacijos, gylio, aukščio, 
apimties, kraujagyslių bei bendrosios ligonio būklės ir t. t. Atlie- 
kant angiografinį (intervencinės radiologijos) diagnostinį tyrimą ir 
procedūros metu į kraujagyslę švirkščiant tirpų vandenyje nejo- 
ninį rentgenokontrastinį preparatą, įvertinama bendra tiriamosios 
zonos arba organo kraujotaka bei tame organe aptikto darinio 
kraujotaka. Jei tai labai vaskulizuotas darinys, kitos gydomosios 
procedūros metu specialiomis priemonėmis galima embolizuoti 
šio darinio kraujotaką ir taip sumažinti kraujavimo riziką numa- 
tomos chirurginės operacijos metu (68 pav.). Embolizuojant ga- 
lima į darinio kraujotaką sušvirkšti ir specifinių preparatų ir taip 
sukelti chemoembolizaciją arba nuolatinę embolizaciją vartojant 
polivinilalkoholio (PVA) daleles, specialias embolizacines spi- 
rales, želatinines daleles (laikinai embolizacijai) ir t. t. Kai kurių 
onkologinių ligų (pvz., kepenų navikų arba metastazių atvejais) 
metu gali būti atliekami įvairiausi intraarteriniai intervenciniai 
gydymo metodai arba jų deriniai: intraarterinė chemoterapija, 
embolizacija, transarterinė chemoembolizacija, embolizacija su 
radioaktyviomis dalelėmis, radiodažnuminė abliacija ir t. t. Viena 
dažnesnių intervencinių procedūrų, atliekamų kepenų ir tulžies 
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68 pav. Selektyvinė kairiojo inksto angiografija: labai vaskulizuotas inksto 
navikas, dislokuojantis inkstų kraujagysles - renalinių ląstelių karcinoma 
(pažymėta rodykle) 


takų onkologinėmis ligomis sergantiems ligoniams, yra perkutani- 
nė transhepatinė cholangiografija, o po jos tulžies latakų stentavi- 
mas. Išplitusių kepenų navikų atvejais, negalint pritaikyti radikalių 
chirurginių gydymo metodikų ir siekiant pagerinti bendrąją ligo- 
nio būklę, gali būti atliekama specializuota TIPPS (transjugulinio 
intrahepatinio portosisteminio šunto jungtis) procedūra, kai kurių 
navikų chemoembolizavimas arba skiriama infuzinė intraarterinė 
chemoterapija. 


Būtina įsidėmėti! 


Intervencinės radiologijos reikšmė onkologinėmis ligomis sergan- 
tiems ligoniams taip pat yra neabejotina, nes diagnostinių angiografinių 
procedūrų metu galima patikslinti patologinio proceso apimtis ir krau- 
jotaką, o gydomųjų procedūrų metu, kai kuriais atvejais galima pakeisti 
žymiai labiau sudėtingą chirurginę intervenciją ir tam tikras gydomąsias 
priemones pritaikyti radiologinės diagnostinės procedūros su intervenci- 
ja (UG, MRT, KT kontroliuojant rentgenu arba angiografu) metu. 
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6. Radionuklidinė diagnostika (branduolinė medicina) 

Ilgą laiką, kai dar buvo naudojama (iš esmės tik rentgenolo- 
giniai) mažiau tyrimų, radionuklidinė diagnostika buvo supran- 
tama kaip radiologija (siaurąja prasme). Vėliau, tobulėjant esa- 
moms rentgenologinėms tyrimo metodikoms ir atsiradus kokybiš- 
kai naujoms tyrimo metodikoms, tokioms kaip, termografija, UG 
diagnostika, magnetinio rezonanso tomografija, o radionuklidinę 
diagnostiką pavadinus branduoline medicina, radiologija tapo su- 
prantama kaip pačių įvairiausių spindulinės diagnostikos metodų 
visuma, o radionuklidinė diagnostika tapo viena iš radiologijos 
šakų, suprantama kaip mokslas apie ligų diagnostiką ir gydymą 
radioaktyviosiomis medžiagomis. Radionuklidinei diagnostikai 
naudojamos radioaktyviosios medžiagos — izotopai ir izomerai. 
Izomerai visuomet yra radioaktyvūs, o izotopai gali būti ir radi- 
oaktyvūs, ir stabilūs. Radionuklidinėje diagnostikoje naudojami 
būtent radioaktyvūs izotopai, nes jie pasižymi jonizuojamąją 
spinduliuote, kurią galima užregistruoti. Gydomosioms radionu- 
klidinėms procedūroms naudojami beta ir alfa spinduoliai, o di- 
agnostikai - gama ir pozitronų spinduoliai (kartais gama ir beta 
spindulių derinys). Atsižvelgiant į radioaktyviųjų medžiagų išspin- 
duliuotą jonizuojamąją spinduliuotę, nustatoma jų apykaita or- 
ganizme. Tyrimui naudojami neorganiniai ir farmaciniai prepara- 
tai, pažymėti radionuklidais (radiofarmaciniai preparatai arba ra- 
dioindikatoriai). Atsižvelgiant į radioaktyvumo užrašymo būdus, 
naudojami šie radionuklidiniai tyrimai: 

A. Radiometrija: įvairių organų arba viso organizmo radioak- 

tyvumo per tam tikrą laikotarpį apskaičiavimas. 

B. Radiografija: nuolatinis radioaktyviosios medžiagos pate- 
kimo į tiriamąjį organą ir išskyrimo iš jo užrašymas kreivių 
pavidalu, naudojant scintiliacinius jutiklius su radiome- 
trais ir savirašiais. 

C. Scintigrafija: radioaktyviosios medžiagos patekimo, pasis- 
kirstymo ir išskyrimo tiriamajame organe arba visame or- 
ganizme vaizdas nustatomas gama kamera. 

D. Pozitronų emisijos tomografija (PET): pozitronų spindulių 
pasiskirstymo visame organizme tūrinis vaizdas nustato- 
mas PET aparatais. 
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Scintigrafiniai tyrimai, kurie registruojami gama kameromis, 
gali būti skirstomi į: 


A. 


B. 


Cc. 


Statinę scintigrafiją (radioaktyviosios medžiagos pasiskirs- 
tymo tiriamajame organe vaizdas). 

Viso kūno scintigrafija (radioindikatoriaus pasiskirstymo 
visame organizme vaizdas). 

Dinaminė scintigrafija (nuolatinis radioaktyviosios me- 
džiagos patekimo ir išskyrimo iš tiriamojo organo vaizdų 
užrašymas). 

Radionuklidinė kompiuterinė tomografija (RKT): radio- 
aktyviosios medžiagos pasiskirstymo tiriamajame organe 
arba visame kūne erdvinis tomografinis vaizdas, gaunamas 
naudojant rotacines gama kameras ir gaunant trijų plokš- 
tumų vaizdus. 


Įvairūs branduolinės medicinos (radionuklidinės diagnostikos) 
metodai sėkmingai naudojami daugelyje klinikinių sričių įvairių 
organų pokyčiams, tarp jų ir onkologiniams, diagnozuoti. Šiuo 
požiūriu labai reikšminga skeleto scintigrafija, kurios metu žy- 
miai anksčiau nei bet kuriais kitais tyrimo metodais galima nusta- 
tyti smulkiausius navikinius (metastazinius) pokyčius bet kurioje 
skeleto zonoje (69 pav.). Radionuklidinės perfuzijos metu galima 
apibrėžti tikslesnes patologinio proceso ribas, prieš numatomą 
chirurginį gydymą (pvz., sergantiesiems plaučių vėžiu) (70 pav.). 
Radionuklidiniai tyrimai kaip ir kiti šiuolaikiniai spindulinės diag- 
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69 pav. Skeleto scintigrafija: dauginės kasos vėžio metastazės 


skeleto kauluose 
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70 pav. Krūtinės ląstos RKT tyrimas:. patologinis radioindikatoriaus 
kaupimosi židinys kairiojo plaučio viršutinėje dalyje - periferinis plaučio 
vėžys (pažymėta rodykle) 


nostikos metodai naudojami ne tik onkologinio proceso pirminei 
diagnostikai, bet nustatant ir patologinio proceso išplitimą (stadi- 
ją), atliekant gydymo veiksmingumo vertinimus (stebėseną). Nau- 
dojant rotacines gama kameras, atliekant RKT (SPECT) tyrimą, gali- 
ma diagnozuoti ir retesnius navikus, pvz., neuroendokrininius. Kai 
navikiniai pokyčiai mažesni (<5 mm), dėl nepakankamos RKT ski- 
riamosios gebos galimi ir klaidingi neigiami rezultatai. Naudojant 
radiofarmacinius preparatus ir numatant atlikti branduolinės medi- 
cinos tyrimus, svarbu įvertinti, kurie iš radioindikatorių labiausiai 
tinkami atskirų tipų ir organų navikų diagnostikai (37 lentelė). 
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37 lentelė. Radionuklidai vartojami onkologinių ligų diagnostikai 




















Pirminis navikas Radioindikatorius 
Diferencijuota skydliaukės karcinoma V ar "Te - pertechnetatas 
Meduliarinė skydliaukės karcinoma wTc-V-DMSA 

Limioma “Ga - citratas 
Gastrointestinaliniai ir kasos endokrininiai navikai "In - octreotidas 

Nervinės kryžmės navikai "1 - MIBG 

Krūties karcinoma Tc — MIBI **"TI ir kt. 
Pirminiai kaulų navikai Tc - MDP 





Krūties karcinomai naudojamas MIBI naudojamas ir širdies 
miokardo perfuzijai įvertinti radionuklidinės diagnostikos meto- 
dais, atliekant šiuos tyrimus, nustatyta jo panaudojimo galimybė ne 
tik krūtų, bet ir plaučių, skydliaukės, smegenų, kaulų navikų dia- 
gnostikai. Scintimamografija gali būti atliekama ir su kitu miokardo 
perfuzijai vertinti naudojamu preparatu - **Tc - tetrafosminu. Bran- 
duolinės medicinos tyrimai naudojant **"Te, labai reikšmingi on- 
kologiniam procesui stadijuoti, nustatant galimas ankstyvąsias kau- 
lų metastazes. Tyrimai šiais atvejais atliekami naudojant rotacines 
gama kameras (SPECT). Kiti tyrimai, tokie kaip rentgenografinis, KT 
arba MRT gali gana tiksliai nustatyti metastazinius kaulų pokyčius 
tik lokalioje tiriamojoje zonoje, o atliekant viso kūno scintigrafiją, 
yra galimybė matyti viso skeleto (bet kurios srities) galimus patolo- 
ginius židinius. Reikšmingi ir kepenų radionuklidiniai tyrimai var- 
tojant **"Tc - koloidą. *"Tc - IDA ir “Ga, ypač atliekant diferen- 
ciaciją tarp netolygių dismetabolinių kepenų parenchimos plotelių 
ir nebūdingų metastazinių židinių. Pažymėtini ir sarginių limfmaz- 
gių radionuklidiniai tyrimai, ypač esant piktybinei melanomai arba 
krūties vėžiui. Atliekamos tokių limfmazgių studijos sergančiųjų 
galvos-kaklo srities navikais ir išorinių lyties organų karcinoma. Šių 
tyrimų esmė - nustatyti galimą lokalaus piktybinio proceso plitimą 
limfiniais takais iki artimiausių tos srities limfmazgių (t. y. nusta- 
tomas limfinis drenažas). Pakitusio sritinio limfmazgio nustatymas, 
pašalinimas ir histopatologinis ištyrimas reikšmingas nustatant na- 
viko piktybiškumą bei limfmazgių pažeidimo laipsnį bei pobūdį. 
Neradus navikinių pokyčių sritiniuose limfimazgiuose, galima tikė- 
tis radikalesnio gydymo. Atliekant radionuklidinius tyrimus, kaip ir 
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38 lentelė. Gydymui vartojami radionuklidai 














Klinikinė būklė arba liga Radionuklidai 

Diferencijuota skydliaukės karcinomas Ld) 

Neuroblastoma (III-IV stadijos) J - MIBG 

Piktybinė feochromocitoma J - MIBG 

Skausminis sindromas, sąlygotas metastazių kauluose P, “Sr, "**Sm - EDTMP, 
"Re - HEDP 

Mieloproliferacinės būklės (tikroji policitemija, p 


trombocitopenija) 





Endokrininiai navikai J - oktreotidas 


*Y - somatostalinas 





kitų spindulinės diagnostikos tyrimų metu galima stebėti onkologi- 
nės ligos dinamiką bei gydymo veiksmingumą. Be aukščiau minė- 
tų įvairių diagnostinių galimybių, atliekant daugelį radionuklidinių 
tyrimų, nereikėtų pamiršti ir galimybės panaudoti radionuklidus kai 
kurių ligų arba komplikacijų gydymui (38 lentelė). 


Būtina įsidėmėti! 


Apibendrinus branduolinės medicinos (radionuklidinės diagnostikos) 
metodų galimybes įvairioms onkologinėms ligoms diagnozuoti, būtina pa- 
žymėti, jog, lyginant radionuklidinius tyrimus su tokiais tyrimais, kaip KT, 
UG arba MRT, pastarieji skirti struktūriniams ir anatominiams įvairių or- 
ganų pokyčiams diagnozuoti, o radionuklidiniai (branduolinės medicinos) 
tyrimai - funkciniams pokyčiams nustatyti. Šis faktas labai svarbus žinant, 
kad kai kurių ligų metu funkciniai sutrikimai gali pasireikšti net anksčiau 
nei struktūriniai. Pastaraisiais metais riba tarp branduolinės medicinos ty- 
rimų nuolat mažėja, nes ir šiuolaikiniais KT, MRT arba UG tyrimais jau 
galima atlikti funkcinius tyrimus. Be to, kuriami hibridiniai (kompleksiniai) 
diagnostiniai įrenginiai, jungiantys dvi skirtingas tyrimų metodikas, pvz., 
radionuklidinius tyrimus, KT (SPECT-KT) ir t. t. Kaip ir gydomosios proce- 
dūros, atliekamos intervencinių radiologinių procedūrų metu, taip ir nau- 
dojant skirtingus radionuklidus, galima atlikti gydymo procedūras įvairių 
patologinių sutrikimų sąlygotoms būklėms arba navikiniams procesams 
gydyti (38 lentelė). 
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Radionuklidinė terapija pradėta taikyti 1950 m. ir pradžioje ji 
buvo skiriama tirotoksikozei gydyti naudojant '*'). Atlikus tyroidek- 
tomiją dėl skydliaukės karcinomos ir pašalinus metastazinius maz- 
gus, **!J naudojamas skydliaukės audinio likučiams nustatyti. Jei 
tokių likučių randama, '*'J gali būti naudojamas abliacinei terapi- 
jai, naudojant įvairaus radioaktyvumo '*'J dozes. 


7. Pozitronų emisijos tomografija (PET) 

Tai naujas, labai perspektyvus ir onkoradiologijoje ypač reikš- 
mingas diagnostikos metodas naudojamas atskirai, nors yra vienas 
iš branduolinės medicinos (radionuklidinės diagnostikos) sričių. 
PET - tai pozitronų spindulių pasiskirstymo visame organizme tū- 
rinis vaizdas, gaunamas pozitronų emisiniais tomografais. Tokia 
PET metodika pasaulyje pradėta taikyti nuo 1973 m., o 1998 m. į 
klinikinę praktiką įdiegus kompleksinę (hibridinę) PET/KT techno- 
logiją, ji beveik baigia pakeisti paprastus PET aparatus. PET/KT - 
tai tyrimo metodika, kurią atliekant kartu su KT tyrimu, gaunami 
tomografiniai organų vaizdai su juose matomais radioindikato- 
riaus parametrais, rodančiais audinių perfuziją, ląstelių gyvybin- 
gumą, proliferaciją ir (ar) audinių metabolinį aktyvumą. Atliekant 
PET tyrimą, dažniausiai vartojamas radiofarmacinis preparatas 
18F-fluorodeoksigliukozė (18F-FDG). Priklausomai nuo susikau- 
pusio 18F-FDG kiekio audiniuose nustatomas glikolizės proceso 
ankstyvumas, kuris navikinėse ląstelėse būna žymiai padidėjęs 
ir koreliuoja su naviko augimu ir jo ląstelių gyvybingumu. 18F- 
FDG radiofarmacinis preparatas yra beveik universalus ir gali būti 
naudojamas bet kurių sričių onkologinių pokyčių funkcinei dia- 
gnostikai, tačiau kai kuriais atvejais (klinikiniams ir moksliniams 
tyrimams bei esant finansinėms galimybėms) gali būti naudojami 
ir onkospecifiniai radioindikatoriai (18F-tirozinas — gliomos ir ki- 
tiems CNS navikams, 18F-cholinas - prostatos vėžio atsinaujini- 
mui, 1F-dopaminas - endokrininių navikų ir karcinoidų tyrimams, 
18F-NaF - metastazėms kauluose ir mielominei ligai diagnozuoti 
ir t. t.). Visi radiofarmaciniai preparatai, kurie vartojami atliekant 
PET-KT tyrimą, yra gaminami specialioje laboratorijoje, o radio- 
farmaciniams preparatams ruošti naudojami radioaktyvūs izoto- 
pai, kurie gaminami ciklotrone. Pagaminti izotopai yra trumpa- 
amžiai - jų pusinis laikas varijuoja nuo 1,25 min. (**Rb) iki 110 
min. ('*F). Apie 90 proc. visų PET tyrimų atliekama radioindika- 
toriumi 18F-FDG. PET tyrimas puikiai rodo audinių metabolizmo 
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aktyvumą, tačiau suteikia mažai informacijos apie aplinkinius, 
metaboliškai mažai aktyvius audinius. Papildomai atliktas KT tyri- 
mas puikiai vizualizuoja aplinkines struktūras. Kompleksiškai ver- 
tinant abiejų (PET ir KT) tyrimų rezultatus, tiksliau lokalizuojamas 
navikas ir parenkama tikslesnė chirurginio, spindulinio arba kito 
gydymo taktika. PET ir KT tyrimo derinys daugelio onkologinių 
ligų atveju yra pats tiksliausias tyrimo metodas diagnozuojant na- 
viką, nustatant jo stadiją, įvertinant gydymo veiksmingumą ir vė- 
žio atsinaujinimą. 


Būtina įsidėmėti! 


PET ir KT tyrimo atlikimas kliniškai pagrįstas tuomet, kai pirminis na- 
vikas nežinomas, o diagnozuotos metastazės, kai, remiantis PET ir KT ty- 
rimo rodmenimis, galima išvengti sudėtingesnių intervencinių diagnos- 
tinių procedūrų ar kai PET ir KT rodmenimis galima nustatyti optimalią 
būsimos intervencinės diagnostinės procedūros vietą. Tyrimą tikslinga 
atlikti ir tais atvejais, kai ligos stadija lieka abejotina atlikus standarti- 
nes diagnostines procedūras, tarp jų UG, KT ir MRT, kai reikia įvertinti 
po specifinio gydymo galimai likusio navikinio audinio aktyvumą, įta- 
riant vėžio atsinaujinimą, nustatant proceso išplitimą ir stebint gydymo 
veiksmingumą, taip pat planuojant radioterapinį gydymą. PET ir KT ty- 
rimas netikslingas arba kliniškai nepagrįstas, esant infekciniams (užde- 
giminiams) procesams iki aštuonių savaičių po operacijos, dėl galimų 
klaidingai teigiamų rezultatų. Taip pat PET ir KT tyrimą netikslinga atlikti 
tuomet, kai PET ir KT tyrimo rodmenys nepakeistų planuojamo ir atlie- 
kamo gydymo kurso. Tokį tyrimą galima atlikti tik baigus gydymo kursą. 
PET ir KT tyrimas neatliekamas ir atrankos (skriningo) tikslais. PET ir KT 
tyrimo reikšmė ypač svarbi ir hematologijoje, t. y. nustatant Hodžkino 
arba ne-Hodžkino limfomos stadiją, likutines navikines mases po pirmi- 
nio gydymo, ligos atkrytį arba vertinant atsaką į chemoterapiją. PET ir KT 
tyrimas labai pagerina ligos diagnozės nustatymą ir baigčių prognozavi- 
mą, nes, literatūros duomenimis, sergantiesiems onkologinėmis ligomis 
atlikus PET ir KT tyrimą, diagnozė ir gydymo taktika gali pasikeisti net iki 
40 proc. ligonių. EANM (Europos branduolinės medicinos asociacijos 
ekspertų teigimu), kad būtų užtikrintas PET ir KT tyrimų prieinamumas, 
šalyje turėtų būti bent vienas PET ir KT aparatas milijonui gyventojų. 
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PET ir KT tyrimai pasižymi labai dideliu jautrumu ir specifiškumu (ypač 
onkologijoje, kuri sudaro iki 90 proc. visų PET ir KT tyrimų). Be jau 
minėtinos PET ir KT tyrimo reikšmės šis tyrimas labai svarbus tiriant ser- 
gančiuosius įvairių formų plaučių vėžiu, galvos-kaklo srities navikais, 
kolorektaline karcinoma, krūties vėžiu, melanoma bei kitų lokalizacijų 
navikai. PET ir KT tyrimas yra auksinis standartas onkologinės ligos išpli- 
timui ir atkryčiui vertinti. 


8. Kompleksiniai mišrūs tyrimai 

Kompleksinė technologija sudaro sąlygas atlikti kelių skirtingų 
pobūdžių tyrimų kompleksą iškart, pvz., PET ir KT, PET ir MR arba 
SPECT ir KT. Šiuo atveju skirtingomis metodikomis ištirto to paties or- 
gano vaizdai „suliejami į vieną“, ir taip gaunamas anatominį organo 
vaizdas su „uždėta“ ant jo funkcine informacija. Nepaisant šių labai 
reikšmingų kompleksinių tyrimų privalumų, reikia pažymėti ir keletą 
trūkumų, iš kurių svarbiausi: ilga tyrimo trukmė, jei tai PET ir KT arba 
SPECT ir KT tyrimai, didelis apšvitos kiekis, nes naudojami ir bran- 
duolinės medicinos tyrimo protokolai, ir keli KT tyrimo skenavimai. 


IV. Radiacinė sauga 

Atliekant bet kuriuos su jonizuojamąja spinduliuote susijusius 
radiologinius tyrimus, visais atvejais reikia vadovautis trimis pa- 
grindinėmis radiacinės saugos taisyklėmis — tai tyrimų pagrįstumas 
(tyrimo nauda turi būti didesnė nei žala); optimizavimas (labiausiai 
pateisinamo ir tiksliausio kiekvienu atveju tyrimo metodo parinki- 
mas); ribojimas (tyrimų metu sąlygojama radiacinė apšvita turėtų 
neviršyti leistinų ribų). Nepaisant to, vyresniems nei 50 metų ligo- 
niams, sergantiems onkologinėmis ligomis, bei tiriamiesiems pagal 
gyvybines indikacijas, maksimali leistina dozė nenustatoma, tačiau, 
tiriant ligonius, vis vien būtina stengtis kuo mažiau apšvitinti tiriamą- 
jį. Galimą apšvitą padeda sumažinti ir specialūs įrenginiai, esantys 
jonizuojamąją spinduliuotę teikiančiuose prietaisuose arba tyrimą 
atliekančio personalo veiksmai, padedantys minimalizuoti jonizuo- 
jamosios spinduliuotės įtaką (tai filtrai rentgeno vamzdžio tubusuose 
sulaikantys ilgabangius spindulius, atstumo tarp paciento ir spindu- 
lių šaltinio didinimas, spindulių pluošto diafragmavimas, netiriamų 
zonų ekranavimas, aparatūros parametrų keitimas ir kt. 
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Apibendrinus radiologinių diagnostinių tyrimų ir kai kurių ra- 


diologinių gydomųjų metodų reikšmę onkologinių ligų diagnosti- 
kai ir gydymui, būtina pažymėti, jog šiuolaikinė onkologija labai 
glaudžiai susijusi su radiologine diagnostika. Būtent įvairių, pa- 
prastesnių ir šiuolaikinių arba sudėtingų spindulinės diagnostikos 
metodų pritaikymas sudaro sąlygas tiksliai ir greitai nustatyti gali- 
mus pradinius arba ankstyvuosius navikinius pokyčius, patikslinti 
jų lokalizaciją ir patologinių procesų išplitimą, nustatyti ligos stadi- 
ją bei stebėti proceso dinamiką ir vertinti gydymo veiksmingumą. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Didžiausią apšvitą sąlygojantis rentgenologinis tyrimas: 
Rentgenografija. 

Termografija. 

Fluorografija. 

Tomografija. 

Elektrorentgenografija. 

Organų funkciją galima atkurti atliekant: 

A. Rentgenoskopiją. 

B. Telerentgenografiją. 

C. Seriografiją. 

D. Rentgenografiją su vaizdo padidinimu. 

E. Poligrafiją. 

Kontrastinės medžiagos, vartojamos atliekant rentgenologi- 
nius tyrimus: 

A. Medžiagos, turinčios gadolinio. 

B. Medžiagos, turinčios galaktozės. 

C. Medžiagos, turinčios geležies oksido. 

D. Medžiagos, turinčios jodo. 

E. Medžiagos, turinčios fosforo. 

Ultragarsinė diagnostika — pirmojo pasirinkimo metodas ti- 
riant: 

A. Galvos smegenis. 

B. Parenchiminius pilvo organus. 

C. Skeletą. 

D. Krūtinės ląstos organus. 

E. Krūties audinį jauno amžiaus pacientėms. 
Kontrastinė medžiaga, naudojama atliekant UG tyrimus: 
A. Sol. Sonovue. 

B. Sol. Ultravist. 

C. Sol. Omniscan. 

D. Sol. Urographin. 

E. Sol. Omnipague. 

Kompiuterinės tomografijos privalumas: 

Maža apšvita. 

Galimybė atlikti tyrimą įvairiomis plokštumomis. 
Trumpa tyrimo trukmė. 

Galvos smegenų būklės įvertinimas. 

Galimybė atlikti diagnostines ir gydomąsias procedūras. 


"vasz 
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Kontrolinis testas 


7. 


8. 


10. 


11. 


Jonizuojamosios spinduliuotės nesukelia: 
A. PET tyrimas. 


B. UG tyrimas. 
C. MRT tyrimas. 
D. KT tyrimas. 


E. Termografija. 

Organų arba patologinių pokyčių tankį geriausiai tirti 
atliekant: 

Angiografiją. 

KT tyrimą. 

UG tyrimą. 

SPECT tyrimą. 

Termografiją. 

MRT tyrimas neatliekamas: 

A. Jodui jautriems pacientams. 

B. Sergantiesiems klaustrofobija. 

C. Vaikams. 

D. Neramiems pacientams. 

E. Galvos smegenims tirti. 

Angiografiniai tyrimai intervencinės radiologijos kabinetuose 
atliekami naudojant: 

A. Rentgenokontrastinius vandeninius tirpalus. 

B. Tirpius riebaluose kontrastinius preparatus. 

C. Galaktozės inkapsuliuotus oro burbuliukus. 

D. Bario sulfato suspensiją. 

E. Superparamagnetines kontrastines medžiagas. 
Kepenų židininius pokyčius galima įvertinti atliekant: 
KT tyrimą. 

UG tyrimą. 

Rentgenoskopiją. 

MRT tyrimą. 

Visus aukščiau išvardytus tyrimo metodus. 


mOAB> 


„pes> 
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Kontrolinis testas 


12. 


13. 


14. 


15, 


16. 


Steriliomis (operacinės) sąlygomis atliekamos procedūros 
dirbant su: 

A. Angiografijos aparatais. 

B. Termografais. 

C. MRT aparatais. 

D. SPECT ir KT aparatais. 

E. PET ir KT aparatais. 


Patologinio proceso aktyvumą galima nustatyti atliekant: 
A. KT tyrimą. 

B. Termografiją. 

C. MRT tyrimą. 

D. SPECT tyrimą. 

E. PET tyrimą. 


Metastazės skelete anksčiausiai nustatomos atliekant: 

A. Tomograliją. 

B. Rentgenografiją su vaizdo padidinimu. 

C. Tomosintezę. 

D. Scintigrafiją. 

E. Termografiją. 

Hibridiniai radiologiniai tyrimai: 

A. Du tuo pat metu atliekami KT tyrimai (be kontrasto, po 
to — su kontrastu). 

B. Diagnostinių ir gydomųjų procedūrų visuma. 

C. Skirtingų tyrimo metodikų sujungimas į vieną tyrimą. 

D. Atskirų tyrimų atlikimas naudojant specialius fantomus. 

E. Tyrimai naudojant bario sulfatą. 

Kontrastinė medžiaga, naudojama atliekant termografinius 

tyrimus: 

Paramagnetinės kontrastinės medžiagos. 

Superparamagnetinės kontrastinės medžiagos. 

Organospecifinės kontrastinės medžiagos. 

Visos aukščiau išvardytos. 

Nė viena iš išvardytų. 


rvos> 
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Kontrolinis testas 


17. Dinaminė scintigrafija: 


A. 


Įvairių organų arba viso organizmo radioaktyvumo per 
tam tikrą laikotarpį apskaičiavimas. 

Radioindikatoriaus pasiskirstymas visame organizme 
vaizdas. 

Radioindikatoriaus pasiskirstymo tiriamajame organe 
vaizdas. 

Radioindikatoriaus nuolatinio patekimo ir išskyrimo iš 
tiriamojo organo vaizdo užrašymas. 

Radioaktyvios medžiagos pasiskirstymo visame kūne 
erdvinis tomografinis vaizdas naudojant rotacines gama 
kameras. 


18. Krūties ligoms (atliekant radionuklidinę diagnostiką) nusta- 
tyti naudojama: 


19. 


20. 


„roos> 


ja, 
Ga“" citratas. 
Te“? - MIBI. 
Te“? - MDP. 
In'"! - octreotidas. 


Skausminiam sindromui, sąlygotam metastazių kauluose, 
gydyti gali būti vartojami: 


A. 


B 

C. 
D 
E: 


Ji, 
Sp". 
p2, 


. Y" - somatostatinas. 


Re'“* - HEDP. 


PET ir KT tyrimas neatliekamas: 


r„gos> 


Kai tyrimo rezultatai nepakeistų planuojamo gydymo. 
Kai nežinomas pirminis procesas. 

Kai reikia įvertinti navikinio audinio gyvybingumą. 
Kai norima įvertinti gydymo veiksmingumą. 

Atrankai. 
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Hematoonkologinių ligų laboratorinė diagnostika 


Erika Skrodenienė, Astra Vitkauskienė 





Kraujo tyrimas hematologiniu analizatoriumi. 

Hematoonkologinių ligų laboratorinė diagnostika pradedama 
nuo kraujo tyrimo hematologiniu analizatoriumi. Šiuolaikiniai he- 
matologiniai analizatoriai skirstomi į tris klases: analizatoriai be 
leukogramos (8 rodiklių); trijų dalių leukogramos rodiklių analiza- 
toriai (17-20 rodiklių); penkių dalių leukogramos rodiklių analiza- 
toriai (22-34 rodiklių). Hematologiniai analizatoriai tyrimo atsaky- 
mą pateikia grafiniais vaizdais ir skaitiniais parametrais. 

Trijų dalių leukogramos rodiklių analizatorius atskiria ląsteles 
pagal elektroninio impulso dydį. Analizuoja ne visas leukocitų 
populiacijas. Leukogramoje atskiriami limfocitai, monocitai (nu- 
statomi kartu su bazofilais ir eozinofilais) ir granulocitai. Trombo- 
citų kreivės dalis - pati jautriausia, nes trombocitai persidengia su 
eritrocitais (t. y. patys didžiausi trombocitai yra panašaus dydžio 
kaip mažiausi eritrocitai). Kai yra eritrocitų ir trombocitų persiden- 
gimas analizatorius negali pateikti tikslaus trombocitų skaičiaus, 
tada, įvertinti, trombocitų skaičių ir morfologiją, reikia pagal ana- 
lizatoriaus pateiktas diagramas ir kraujo tepinėlio mikroskopijos 
rezultatus. 

Penkių dalių leukogramos rodiklių analizatorius leukogramo- 
je analizuoja visas leukocitų populiacijas: neutrofilus, limfocitus, 
monocitus, eozinofilus ir bazofilus. Diagramoje pavaizduoti ląste- 
lių, kuriose matomi: limfocitai, monocitai, neutrofilai, eozinofilai 
ir bazofilų telkiniai (71 pav.). Telkinių slankiojimas diagramoje yra 
patologijos požymis. Remiantis analizatoriaus rodmenimis preli- 
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Netipi 
jauni I 





UE TEL 
mfocital 





71 pav. Penkių dalių hematologinio 72 pav. Penkių dalių hematologinio 
analizatoriaus (su fluorescencija) analizatoriaus (su fluorescencija) 
leukocitų diferenciacijos diagrama leukocitų diferenciacijos diagrama 
(norma) (patologija) 


minariai nustatoma patologija (72 pav.). Tada daromas kraujo te- 


pinėlis, atliekamas citomorfologinis 
gydytojas atiduoda galutinį atsakymą 
vės analogiškos trijų dalių analizator 


raujo tyrimas ir laboratorijos 
„ Trombocitų ir eritrocitų krei- 
iui. 


Hematologinis analizatorius pateikia platų spektrą rodiklių, su- 


teikiančių informacijos apie visas kra 
citus, trombocitus), jų indeksus ir dyd 


ujo ląsteles (eritrocitus, leuko- 
į. Didesniu tikslumu pasižymi 


analizatoriaus tiesiogiai matuojami rodikliai nei išvestiniai dydžiai. 


Eritrocitų rodikliai 


Eritrocitai vertinami pagal tris pagrindinius kiekybinius rodi- 


klius - hematokritą (HCT), hemoglo! 
skaičių (RBC). Trys papildomi inde 


bino kiekį (HGB) ir eritrocitų 
sai: vidutinis eritrocitų tūris 


(MCV), vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite (MCH) ir vidutinis 
hemoglobino kiekis eritrocite (MCHC). Visi šie parametrai išmatuo- 


jami ir suskaičiuojami hematologinių analizatorių ir pakeičia dau- 


gumą anksčiau naudotų rankinių arba pusiau automatinių metodų. 
Eritrocitų dydžio variacija (RDW) rodo eritrocitų tūrio heterogeniš- 


kumą. Tai rodiklis, kuris rodo eritroci 





tų dydį, be to, kinta anksčiau- 


siai esant anemijai. Retikulocitai — eritrocitų pirmtakai, kraujota- 
koje subrendusiais eritrocitais tampa per dvi dienas. Retikulocitų 


skaičius (RET), tai yra nesubrendusių 


eritrocitų skaičius, rodo kaulų 
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čiulpų kompensacines galimybes esant anemijai. Retikulocitai pa- 
gal jų fluorescencijos intensyvumą skirstomi į tris kategorijas, ro- 
dančias skirtingus brendimo etapus: mažos fluorescencijos retiku- 
locitai (LFR), vidutinės fluorescencijos retikulocitai (MFR) ir stiprios 
fluorescencijos retikulocitai (HFR). Retikulocitų hemoglobinas 
(RET-He) — ankstyvasis anemijos žymuo, kuriuo remiantis galima 
diagnozuoti geležies stygiaus anemiją suaugusiesiems ir vaikams. 
Atliekant RET-He matavimus galima įvertinti koks geležies kiekis 
tiekiamas eritropoezei ir anksčiau nustatyti geležies būklės pasikei- 
timus nei matuojant eritrocitų hemoglobino kiekį. Skirtingai nuo 
daugelio anemijos biocheminių žymenų RET-He nepriklauso nuo 
uždegimo arba gretutinių ligų. Gali būti naudojamas atskirti gele- 
žies stygiaus anemiją nuo kitų, stebėti gydymą eritropoetinu [1, 2]. 


Leukocitų rodikliai 

Leukocitų skaičius (WBC). Leukocitų diferenciacija priklauso 
nuo analizatoriaus. Gali būti trijų dalių, kai skiriami granulocitai, 
limfocitai ir monocitai; penkių dalių, kai skiriami neutrofilai, eozi- 
nofilai, bazofilai, limfocitai ir monocitai. Nustatoma, minėtų ląste- 
lių, procentinė dalis ir absoliutusis skaičius. Yra analizatorių, kurie 
šalia penkių dalių diferenciacijos turi ir fluorescentinį arba citoche- 
minį kanalus. Moderniausi analizatoriai gali skirti nesubrendusius 
granulocitus (IG), tačiau dauguma analizatorių tik perspėja apie 
kraujyje galimai esančias nesubrendusias ląsteles. IG priskiriami 
metamielocitai, mielocitai ir promielocitai. 


Trombocitų rodikliai 

Trombocitų skaičius (PLT). Apgaulingai mažas PLT gali būti 
dėl sulipusių į gumulėlius trombocitų arba trombocitų adsorbcijos 
prie leukocitų. Eritrocitų arba leukocitų fragmentai gali klaidingai 
didinti PLT, tačiau tai paprastai sukelia pokyčius histogramoje, 
tad galima pamatyti ir koreguoti klaidingus rezultatus. Hemato- 
loginiai analizatoriai išmatuoja ir vidutinį trombocitų tūrį (MPV), 
trombokritą (PCT), trombocitų dydžio variaciją (PDW) bei didelių 
trombocitų (kurių tūris viršija 12 fI) skaičiaus santykį su bendruoju 
trombocitų skaičiumi. Trombocitų ir eritrocitų persidengimą, dėl 
dydžio galima matyti analizatoriuose, kurie naudoja fluorescen- 
tinės tėkmės citometrijos metodą (73 pav.), šiuo metodu galima 
nustatyti tikslų trombocitų skaičių. 
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MPV turi atvirkštinį ryšį su PLT, didesni trombocitai randami 
pacientams, kuriems nustatyta trombocitopenija, pvz., pacientams, 
kuriems trombocitų kiekis sumažėjęs dėl trombocitų sunaikinimo 
sergant idiopatine trombocitopenine purpura [3]. Padidėjęs MPV 
būdingas hipertireozei [4], mieloproliferaciniams sutrikimams [4, 
5] MPV sumažėjimas susijęs su megakariocitų hipoplazija ir cito- 
toksinių vaistų vartojimu [3, 6]. 


Būtina įsidėmėti! 


Kraujo tyrimo hematologiniu analizatoriumi pokyčiai būdingi ūminei 
leukemijai: 
»  HGB paprastai sumažėjęs; anemija normochrominė, normociti- 
nė, retikuliocitopenija.. 


» PLT paprastai sumažėjęs; gali būti net didelio laipsnio tromboci- 
topenija PLT <10,0x107/. 
»  WBC skaičius gali varijuoti nuo 1,0x107/ iki 200x10*1. 


» Leukocitų diferenciacija paprastai būna nenormali. 
» Gali būti randama blastų ir (arba) nesubrendusių leukocitų for- 
mų. 
» Dažnos neutropenijos. 
Kraujo tyrimo hematologiniu analizatoriumi pokyčiai būdingi lėtinei 
mieloidinei leukemijai diagnozės nustatymo metu: 
»  WBC skaičius labai padidėjęs - 30,0-400x107/. 
» Kraujyje randama nesubrendusios leukocitų formos: promieloci- 
tai, mielocitai, metamielocitai. 
» Padidėjęs bazofilų ir eozinofilų skaičius. 
»  HGB kiekis gali būti sumažėjęs. 
» RBC morfologija nepakitusi, gali būti randama nesubrendusių 
eritrocitų. 
» PLT skaičius gali būti padidėjęs 300-600x107/l. 
Kraujo tyrimo hematologiniu analizatoriumi pokyčiai būdingi lėtinei 
limfoproliferacinei ligai: 
»  "WBC skaičius padidėjęs - 10,0-150x107/ gali siekti ir400x1071. 
» Vyrauja limfocitai, jų kiekis gali siekti 95-99 proc. (limfocitų 
>5x107/l). 
» HGB kiekis gali būti sumažėjęs. 
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73 pav. Retikulocitų kanale 74 pav. Kraujo tepinėlio ruošimo 
matomas trombocitų ir eritrocitų technika 
persidengimas pagal dydį 














Kraujo citomorfologinis tyrimas 

Nepaisant didelio tikslumo, tyrimas hematologiniu analizatoriumi papras- 
tai turi klaidingai teigiamų arba neigiamų rezultatų. Kai kuriems kraujo ėmi- 
niams, reikia atlikti ir kraujo citomorfologinį (kraujo tepinėlio) tyrimą [7]. 
Kraujo citomorfologinis tyrimas labai svarbus vertinant mėginius, kurių tyrimo 
analizatoriumi rodikliai neatitinka normos ribų, analizatorius negali diferenci- 
juoti ląstelių arba perspėja apie galimus matavimo neatitikimus, blastus, kitas 
jaunas leukocitų formas ir kt. Šį tyrimą būtina atlikti kai reikia įvertinti eritroci- 
tų, trombocitų morfologiją arba kitų kraujo ląstelių, kaip antai, Sezary ląstelių 
[8] morfologines savybes. 


Kraujo tepinėlio paruošimas 

Kraujo tepinėlis daromas ant švaraus (nuriebinto) ir sauso objektinio sti- 
klelio (74 pav.). Kraujo lašas užlašinamas maždaug 1-1,5 cm atstumu nuo 
stiklelio krašto. Truputį į priekį nuo kraujo lašo priglaudžiamas stiklelis šlifuo- 
tais kraštais. Jis palenkiamas taip, kad su objektiniu stikleliu sudarytų 40-45“ 
kampą. Palaukiama kol kraujo lašas pasklis per visą šlifuoto stiklelio briaunos 
ilgį. Šlifuotu stikleliu greitu judesiu braukiama į priekį maždaug 1-1,5 cm iki 
objektinio stiklelio galo. Kraujo tepinėlis džiovinamas kambario temperatūro- 
je. Tepinėliai gali būti ruošiami ir automatiniais būdais. 

Paruošti ir išdžiovinti tepinėliai paprastai dažomi modifikuotais Roma- 
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nowsky dažymo būdais - Wright, May-Grunwald-Giemsa arba Pa- 
ppenheim būdu [9]. 

Tepinėlis tiriamas šviesiniu mikroskopu. Pradžioje tepinėlis ap- 
žiūrimas mažuoju (100x) ir didžiuoju (400x) padidinimu įvertina- 
ma nusidažymo kokybė, kraujo ląstelių pasiskirstymas bei paren- 
kama tinkamiausia mikroskopijai vieta. Imersine sistema (1000x 
didinimu) vertinama kiekvieno ląstelių tipo (eritrocitų, trombocitų 
ir leukocitų) kiekybiniai ir kokybiniai pokyčiai. 

Eritrocitų kiekybės pokyčius kraujo tepinėlyje įvertinti sudėtin- 
ga, tačiau turėtų būti įvertinamas dydis, forma, hemoglobino pa- 
skirstymas ir ląstelių intarpų buvimas. Tinkamiausia tepinėlio vieta 
eritrocitams vertinti yra ta, kur eritrocitai yra arti vienas kito, bet 
nepersidengia. 

Eritrocitai turėtų būti vienodo dydžio ir formos. Eritrocitų dy- 
džio svyravimai vadinami anizocitoze. Normalus eritrocitas yra 
apvalios formos, formos variacijos vadinamos poikilocitoze. Verti- 
namas hemoglobino pasiskirstymas: normochromija, hipochromi- 
ja arba hiperchromija. Eritrocitai gali turėti ir intarpų: branduolio 
deoksiribonukleorūgšties (DNR) likučių - Jolly kūnų; geležies gra- 
nulių - Pappenheimer kūnų; kraujo parazitų (maliarijos sukėlėjų). 

Vertinamas trombocitų skaičius ir morfologija. Normalus trom- 
bocitų skaičius, kai, mikroskopuojant imersine sistema, regėjimo 
lauke yra nuo 5 iki 15 trombocitų arba maždaug 1 trombocitas 
10-20 eritrocitų. 

Leukocitus geriausiai vertinti ploniausioje tepinėlio dalyje (pa- 
kraštyje arba „šluotelėje“). Skaičiuojama tepinėlio pakraščiu (išil- 
gai viršutinio ir apatinio krašto) vidutiniškai po 50 ląstelių (iš viso 
100). Skaičiuojama 100 leukocitų ir pagal morfologiją skirstoma 
į tipus, o kiekis išreiškiamas procentais. Skiriami limfocitai, mo- 
nocitai. Granuliocitai suskirstomi į eozinofilus bazofilus ir neu- 
trofilus. Vertinant mikroskopu neutrofilai skirstomi į lazdelinius ir 
segmentuotus. Mikroskopinio tyrimo pranašumas yra tai, kad labo- 
ratorinės medicinos gydytojas mikroskopuodamas randa pokyčius, 
kurių hematologiniu analizatoriumi nustatyti negalima. Diferenci- 
juojamos jaunos granulocitų formos — promielocitai, mielocitai, 
metamielocitai ir blastai. Atidžiai įvertinama ląstelių citoplazma, 
citoplazmos granulės ir branduoliai. Nustatomi atipiniai mononu- 
klearai, kurie skiriasi nuo normaliai randamų mononuklearų ir bū- 
dingi infekcinei mononukleozei, virusinėms infekcijoms. Infekci- 
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Būtina įsidėmėti! 


Kraujo citomorfologinio tyrimo pokyčiai būdingi ūminei leukemijai: 
» Gali būti blastai (didėjant leukocitų skaičiui, didėja ir blastų). 


» Kartais vyrauja tik blastai ir subrendusios leukocitų formos, t. y. 


nėra tarpinių jaunų ląstelių formų, susidaro leukozinis plyšys. 
» 10 proc. atvejų blastų periferiniame kraujyje gali ir nebūti. 


Kraujo citomorfologinio tyrimo pokyčiai būdingi lėtinei mieloidinei leu- 


kemijai: 
»  WBC skaičius labai padidėjęs. 


» Randama nesubrendusios leukocitų formos: promielocitų, mie- 


locitų ir metamielocitų. 


Kraujo citomorfologinio tyrimo pokyčiai būdingi lėtinei limfoprolifera- 


cinei ligai: 
» Vyrauja limfocitai. 


jos dažnai sukelia padidėjusį granuliuotumą, kuris vadinamas leu- 
kocitų toksiniu grūdėtumu. Priešingai, daugeliui mielodisplastinių 
sutrikimų būdingas sumažėjęs granuliuotumas. 


Kaulų čiulpų citomorfologinis tyrimas 

Kaulų čiulpų tepinėliai ruošiami iš kaulų čiulpų punktato arba 
bioptato ir dažomi taip pat kaip kraujo tepinėliai. Daromi keli tepi- 
nėliai, kurie gali būti dažomi citocheminiais metodais. Kaulų čiul- 
pų tepinėlis tiriamas šviesiniu mikroskopu. Pradžioje tepinėlis ap- 
žiūrimas mažuoju (100x) ir didžiuoju (400x) padidinimu, įvertina- 
ma nusidažymo kokybė, kraujo ląstelių pasiskirstymas bei pasiren- 
kama tinkamiausia mikroskopijai vieta. Imersine sistema (1000x 
didinimu) įvertinami kiekvieno ląstelių tipo (eritrocitų, trombocitų 
ir leukocitų) kiekybiniai ir kokybiniai pokyčiai. Kaulų čiulpų tepi- 
nėlis vertinamas imersine sistema. Skaičiuojama 500 mielokarioci- 
tų, jie diferencijuojami ir apskaičiuojamas jų procentas. 

Kaulų čiulpuose gali būti apskaičiuojamas mieloidinės ir erit- 
roidinės eilės santykis (L/E). 
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Citocheminės reakcijos 

Blastams diferencijuoti vien morfologinio tyrimo dažnai nepa- 
kanka. Citocheminės reakcijos daugiausiai taikomos diagnozuojant 
ir klasifikuojant ūmines leukemijas. Jos padeda identifikuoti, ar tai 
mieloidinės, monocitinės, ar limfoidinės eilės leukemija. Citochemi- 
niu dažymu gali būti dažomi kraujo, kaulų čiulpų, limfmazgių arba 
kito audinio aspiratų ir biopsijos tepinėliai. 

Žinoma daugiau nei 40 citocheminių reakcijų. 


Mielopreroksidazės (MPO) reakcija 

Neutrofilų ir eozinofilų granulės turi mieloperoksidazės, mo- 
nocitinės eilės ląstelės turi labai mažai, o limfocitinės eilės ląstelės 
neturi. Reakcijai naudojamas aminoetilkarbazolas arba chlornaf- 
tolis, kurie, oksiduojami mieloperoksidazės, sudaro rudos spalvos 
nuosėdas [9]. Mieloidinės eilės ląstelės (neutrofilai, promielocitai, 
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mieloblastai, monocitai, monoblastai, eozinofilai ir bazofilai) nu- 
sidažo ruda spalva, o limfoidinės eilės ląstelės nenusidažo. Mielo- 
peroksidazė yra jautri šviesai, tad tepinėlius reikia apsaugoti nuo 
šviesos. Fermentinis mieloperoksidazės aktyvumas laikui bėgant 
mažėja. Mieloperoksidazė jautri šilumos ir metanolio poveikiui [9]. 


PAS reakcija 

Dažant Šifo reagentu, blastuose nustatomas glikogenas ir mu- 
kopolisacharidai, kurie nusidažo raudona spalva. Mieloidinės ei- 
lės blastuose glikogenas išsidėsto mažais grūdeliais, kurie sudaro 
tarsi raudoną foną, limfoidinės eilės ląstelėse glikogenas išsidėsto 
palyginti stambiais nesusiliejančiais žirneliais [10]. 


Juodojo sudano B reakcija 

Dažant juodojo sudanu B, nustatomi mitochondrijų ir cito- 
plazmos lipidai — riebalų rūgštys ir fosfolipidai. Limfoidinės eilės 
ląstelėse lipidų nėra. Mieloidinės eilės jaunose ląstelėse yra lipidų, 
ląstelei bręstant jų daugėja. Ši reakcija gali būti naudojama kaip 
mieloperoksidazės reakcija mieloidinės ir limfoidinės eilės ląste- 
lėms atskirti. Juodojo sudano B reakcija pranašesnė už mieloper- 
oksidazės reakciją, nes jai neturi įtakos tai, kad tepinėliai laikomi 
nedažyti ilgesnį laiką [9, 11]. 


Nespecifinės esterazės reakcija (NES) 

Jei ląstelėse yra nespecifinės esterazės, ji nusidažo tamsiai 
ruda spalva. Nespecifinė esterazė randama monocitinės eilės (mo- 
noblastuose, promonocituose, monocituose) ląstelėse, jos nėra 
granulocituose, eozinofiluose ir bazofiluose [9]. 


Terminalinės deoksinukleotidiltransferazės (TdT) reakcija 

TdT - tai fermentas, kuris paprastai randamas nesubrendusių 
limfoidinių ląstelių viduje, bet jo nėra subrendusiuose limfocituose. 
TdT naudojamas kaip žymuo ūminėms limfoblastinėms leuke- 
mijoms ir limfoblastinėms limfomoms nustatyti [9, 12]. Sergan- 
tiesiems ūmine limfoblastine leukemija arba ūmine limfoma, 
90 proc. atvejų nustatomas TdT. 60 proc. atvejų TdT nustatomas 
esant ūminei nediferencijuotai leukemijai, 30 proc. atvejų esant 
lėtinės mieloleukemijos blastinei krizei [13]. TdT gali būti nustato- 
mas biochemiškai [14] ir citocheminio dažymo su imunofluores- 
cenciniais dažais metu [15] bei tėkmės citometrijos metodais [16]. 
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Būtina įsidėmėti! 
Citocheminės reakcijos daugiausia naudojamos diagnozuoti ir kla- 


sifikuoti ūmines leukemijas. Jų metu galima teisingai identifikuoti, ar tai 
mieloidinės, monocitinės, ar limfoidinės eilės leukemija. 


39 lentelė. Leukemijų diferenciacija pagal citochemines reakcijas 











Leukemijos forma Mielope- PAS Juodojo Nespecifinės 
roksidazės reakcija sudano esterazės 
reakcija B reakcija reakcija 

Limioblastinė - + m £ 

Mieloblastinė ++ + ++ = 

Monoblastinė + + + ++ 

Mielomonoblastinė + + + + 





Šarminės fosfatazės reakcija (ŠF). Šarminės fosfatazės yra leu- 
kocitų citoplazmoje, ji nusidažo juodais arba rudai juodais grū- 
deliais. Šarminės fosfatazės sumažėja leukeminiuose neutrofiluose 
ir padaugėja leukemoidinės reakcijos metu. Reakcija nustatoma 
leukocituose skaičiuojant aktyvumo indeksus. Leukocitų šarminės 
fosfatazės aktyvumo įvertinimas naudojamas kaip tyrimas atskirti 
lėtinei mieloidinei leukemijai nuo leukemoidinės reakcijos arba 
kitų mieloproliferacinių susirgimų [9]. 

Citocheminės reakcijos būdingos ūminėms it lėtinėms leuke- 
mijoms pateikiamos 39 lentelėje. 


Tėkmės citometrija 

Tėkmės citometrijos metodas pagrįstas ląstelių identifikavimu 
pagal jų paviršiaus, citoplazmos arba branduolio imuninius žy- 
menis — šiuo metodu nustatomas ląstelių imunofenotipas. Ląste- 
lės ekspresuojami antigenai skirstomi į diferencijacijos grupes CD 
(angl. Cluster of differenciation). Dauguma ląstelės žymenų yra su- 
siję su kuria nors kraujo ląstelių linija, bet pasižymi ir ekspresija, 
besiskiriančia įvairiais ląstelės brendimo etapais [17, 18]. 
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Tėkmės citometrijos metodu galima identifikuoti normalias 
ir vėžines ląsteles, naudojant žymėtus fluorochromais monoklo- 
ninius antikūnus. Šiuolaikiniais tėkmės citometrais galima ver- 
tinti net keliolikos fluorochromų švytėjimą vienu metu ir ištirti 
daug ląstelės parametrų. Tėkmės citometrija padeda nustatyti 
leukemijos pobūdį (nustatyti ląstelės kilmę (liniją), subrendi- 
mo laipsnį, identifikuoti bei suklasifikuoti patologines ląsteles), 
įvertinti ligos prognozę. Lėtinės mieloleukemijos tėkmės cito- 
metrijos būdu netiriamos. Daugiaparametre tėkmės citometrija 
galima nustatyti labai mažus ląstelių kiekius, todėl ji gali būti 
naudojama nustatyti minimalią liekamąją ligą, cirkuliuojančias 
plazmines arba limfomines ląsteles. Minimalia liekamąja liga 
(MLL) vadinamas leukeminių ląstelių kiekis, kuris aptinkamas 
kai pacientui yra morfologinė remisija. MLL padeda prognozuoti 
sergančiųjų ūminėmis leukemijomis išgyvenamumą ir ligos eigą 
[19, 20]. 


Tėkmės citometrijos principai 

1. Hidrodinaminis ląstelių, tekančių nešančiojo skysčio 
srovėje, fokusavimas. Jo dėka ląstelės, prieš kirsdamos la- 
zerio spindulį, išsirikiuoja po vieną, viena paskui kitą. Šį 
principą užtikrina tėkmės citometro slėgio ir skysčio siste- 
mos (75 pav.). 

2.  Monochrominės lazerio šviesos sklaida. Jos metu įvertina- 
mas ląstelės dydis (pagal priekinę spindulio sklaidą) ir grū- 
dėtumas (pagal šoninę spindulio sklaidą). 

3. Fluorochromų sužadinimas ir skirtingų bangos ilgių šviesos 
išspinduliavimas. Jo metu monochromine lazerio šviesa ga- 
lima vienu metu sužadinti skirtingus fluorochromus ir gauti 
informacijos apie kelis ląstelės parametrus. Tam reikalingi 
fluorochromais žymėti monokloniniai antikūnai prieš ieš- 
komus ląstelių žymenis. 

Monochrominės lazerio šviesos sklaida ir fluorescencinė švie- 
sa matuojama šviesos nustatymo prietaisais — fotodiodais arba fo- 
todaugintuvais, kurie šviesą paverčia elektriniu signalu. 

Elektrinio signalo dydis yra proporcingas nustatytos šviesos 
kiekiui, kuris fluorescencinės šviesos atveju susijęs su švytinčių 
molekulių skaičiumi. Kiekvienos ląstelės arba dalelės signalas, iš- 
matuojamas skirtingais šviesos nustatymo detektoriais, elektrinis 
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Tiriamoji medžiaga 


Tėkmės kamera 


Lęšis 


Lazerio 
spindulys 


75 pav. Tėkmės citometrija: ląstelių išsidėstymas viena paskui kitą 
(pagal http://www.bu.edu/flow-cytometry/training/) 








signalas paverčiamas skaitmeniniu ir siunčiamas į kompiuterį. 
Tėkmės citometro veikimo principas pavaizduotas 76 paveiksle. 

Tėkmės citometrijos metu gaunami duomenys gali būti vieno 
parametro histogramos, kurių viena ašis rodo tam tikro žymens 
fluorescencijos intensyvumą, o kita ašis - ląstelių skaičių. Gali būti 
taškinės histogramos, kur vienas taškas žymi vieną ląstelę, arba er- 
dvinės histogramos, kur vienu metu analizuojami trys fluorescen- 
cijos signalai [17]. Pagal monochrominės lazerio šviesos sklaidą 
vertinamas ląstelių dydis (pagal priekinę šviesos sklaidą; PŠS) ir 
grūdėtumas (pagal šoninę šviesos sklaidą; ŠŠS). Analizei pasiren- 
kant dominančių ląstelių populiaciją, naudojamos taškinės diag- 
ramos su ŠSS ir CD45 ekspresijos deriniu. Taškinėje diagramoje 
aplink atrinktas tiriamas ląsteles apibrėžiama sritis (77 pav.). Toles- 
nė analizė atliekama vertinant žymenų ekspresiją tik su pasirinktos 
srities ląstelėmis. 78 paveiksle pateikiama žymenų ekspresija bū- 
dinga ūminei leukemijai. 79 paveiksle pateikiama žymenų ekspre- 
sija būdinga lėtinei limfoproliferacinei ligai. 

40 lentelėje pateikti pagrindiniai žymenys naudojami leukemi- 
joms nustatyti ir suklasifikuoti. 
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76 pav. Tėkmės citometro veikimo principas [20] 
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77 pav. Tėkmės citometrijos taškinės diagramos, rodančios limfocitų 
populiacijos srities pasirinkimą: A - limfocitų sritis; B - blastų sritis. 
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78 pav. Žymenų ekspresija, esant ūminei mieloidinės kilmės leukemijai 


40 lentelė. Ląstelių žymenys naudojami leukemijoms diagnozuoti ir klasifi- 











kuoti 
Ląstelės Žymenys 
Jaunos, nespecifinės linijai CD34, CD117, HLA-DR 
Mieloidinės eilės CD13, CD14; CD15, CD33, CD64, cMPO 
T limfocitai CD1a, CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD8 
B limfocitai CD19, CD20, CD22, CD79a, IgM 





Megakariocitai CD41a, CD61 





SSC-A (x10') 


CD23 PE-A 


HLA-DR PE-A 
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79 pav. Žymenų ekspresija, esant B ląstelių lėtinei leukemijai 
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4. Onkologinių ir hematologinių ligų radiologinės bei laboratorinės diagnostikos savitumai 


Klasikinė citogenetika 

Citogenetika tiria chromosomų struktūrą. Daug hematoonkolo- 
ginių ligų siejamos su tam tikrais citogenetiniais pokyčiais [22, 23]. 
Tai apima chromosomų skaičiaus pokyčius, chromosomų trans- 
lokacijas ir inversijas. Citogenetinė analizė svarbi diagnozuojant 
hematoonkologines ligas, nustatant ligos progresavimą, prognozę, 
MLL ir klasifikuojant hematoonkologines ligas pagal FAB arba PSO 
klasifikacijas [24, 25]. Tiek klasikinės citogenetikos metodas, ku- 
rio metu tiriamos besidalijančios ląstelės metafazės fazėje (karioti- 
po tyrimas), tiek fluorescencinės in situ hibridizacijos metodai, kai 
tiriamos ląstelės metafazėje arba interfazėje, gali būti naudojami 
chromosomų pokyčių analizei. 

1960 m. buvo aprašytas pirmasis chromosomų pokytis susijęs 
su lėtine leukemija [26]. Per pastaruosius 50 metų sukaupta daug 
duomenų apie chromosomų pokyčius, susijusius su hematoonko- 
loginėmis ir onkologinėmis ligomis šiuos duomenis galima rasti in- 
ternetinėse duomenų bazėse „Atlas of Genetics and Cytogenetics 
in Oncology and Haematology“ |27]. 

Klasikinės citogenetikos tyrimas pradedamas nuo ląstelių au- 
ginimo. Iš metafazėje sustabdytų besidalijančių ląstelių ruošiami 
chromosomų tepinėliai, kurie dažomi G arba C ruožais. Chromo- 
somų analizė atliekama mikroskopuojant tepinėlius (80 pav.). 

Klasikinės citogenetikos metodo privalumai: 

»  Nustatomi chromosomų skaičiaus ir dideli struktūros po- 

kyčiai. 

» Vertinamas visas kariotipas. 

Klasikinės citogenetikos metodo ribotumai: 

» Nedideli chromosomų struktūros pokyčiai gali būti neap- 

tinkami. 

» Reikalinga tikslinių ląstelių proliferacija (nesant, rezultatai 

klaidingai neigiami). 
Tinkami tik (labai) švieži ėminiai. 
Ilga tyrimo trukmė (tiek ląstelių auginimas, tiek analizė). 
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3 Mode kon 
„E NATAL 


del(7)ip1 5) der(9)t(9;22)(g34;41 1.2) 
B A 66 ššš 46 66 
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ao šė ; 


der(22)t(9;22)(g34;411.2) 


80 pav. Kariograma: nustatytas chromosomų persitvarkymas 
del(7)(p15); der(9)t(9;22)(g34;911.2) 


Molekulinė citogenetika (fluorescencinė in situ hibridizacija 
(FISH)) 

Fluorescencinės in situ hibridizacijos metu netiesiogiai nusta- 
toma tiriamosios DNR nukleotidų seka. Zondai sintezuojami pri- 
jungiant fluorescencines molekules arba antigenus, kurie gali būti 
atpažinti antikūnų, žymėtų fluorescencinėmis medžiagomis [28]. 
Molekulinės citogenetikos tyrimas pradedamas ląstelių auginimu 
(šis etapas gali būti praleidžiamas), toliau ruošiami chromosomų 
preparatai, atliekama hibridizacija. Vizualizuojamos zondų po- 
zicijos, mikroskopuojant atliekama metafazinių arba interfazinių 
ląstelių branduolių analizė (81 pav.). 
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A 


81 pav. Molekulinės citogenetikos tyrimo rezultato vaizdai: A - ląstelėje 
matomi du raudoni zondų signalai, nurodantys normalų 9 chromosomų 
kiekį ir 2 žali zondų signalai, nurodantys normalų 22 chromosomų 
kiekį. Norma. B - ląstelėje matomas vienas raudonas zondo signalas, 
nurodantis vieną 9 chromosomą, 1 žalias zondo signalas, nurodantis vieną 
22 chromosomą ir du susiliejantys zondų signalai, nurodantys 9 ir 22 
chromosomų translokaciją. 


Molekulinės citogenetikos metodo privalumai: 

» Esant poreikiui greiti tyrimai (ypač svarbu skubiais atvejais). 

» Galima ne tik metafazinių, bet ir interfazinių ląstelių 
branduolių analizė. 

» Didelis analizuotų ląstelių branduolių kiekis per sąlyginai 
trumpą laiką. 
Tinka ir švieži, ir fiksuoti ėminiai. 
Papildoma priemonė, neturint optimalaus ėminio klasi- 
kinei citogenetikai arba gavus neinformatyvius klasikinės 
citogenetikos tyrimo rezultatus. 

» Didesnis jautrumas nei klasikinės citogenetikos tyrimų. 

41-43 lentelėse pateikiami chromosomų persitvarkymai bū- 

dingi leukemijomis. 


Būtina įsidėmėti! 
Hematoonkologijoje citogenetinis tyrimas gali padėti identifikuoti 


hematoonkologinį ligą, įvertinti ligos prognozę ir kontroliuoti gydymo 
eigą. 
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41 lentelė. Chromosomų persitvarkymas sergant ūmine mieloblastine leuke- 


























mija 

Leukemijos tipas pagal FAB Chromosomų persitvarkymas 

MO - 

MI 19;22)(g34;411) 
inv(3)(g21;426) 
13;3)(g21;426) 

M2 1(8;21)(g22;922) 
t(6;9)(g22;422) 

M3 15;17)(g22;421) 

M4 inv(16)(p13422) 
del(11(g23) 
del(16)(g22) 

M4eo inv(16), U(16;16) 

M5 del(11ą) 
(9;11)(p22;423) 
(11;19) 

M6 = 

M7 t(1;22) 





42 lentelė. Chromosomų persitvarkymas sergant ūmine limfoblastine leuke- 


mija 
Leukemijos tipas pagal FAB 
Lt, L2 


Chromosomų persitvarkymas 
11;19)(g23;p13) 
18;14)(g24;411) 
t(11;14)(p13;411) 

del(9p) 

del(6)(g21;425) 
19;22)(g34;411) 
t(4;11)(g21;423) 





L3 


t(8;14)(424;432) 
t(8;22)(g24;411) 
t(2;8)(p12;g24) 
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43 lentelė. Chromosomų persitvarkymas sergant lėtine leukemija 











Leukemijos tipas Chromosomų persitvarkymas 
Lėtinė mieloleukemija (9;22)(g34.1;411.21) 

Lėtinė limfoleukemija trisomija 12 

Lėtinė B limioproliferacinė liga t(11;14)(g13;432) 

Lėtinė T limfoproliferacinė liga inv14(g12;432) 





Molekuliniai metodai 

Be standartinių citomorfologinių ir citogenetinių tyrimo meto- 
dų hematoonkologinėms ligoms diagnozuoti pradėti taikyti ir mo- 
lekuliniai metodai, kuriais nustatomi molekuliniai pokyčiai sergant 
onkologinėmis ligomis. Populiariausias metodas — polimerazės 
grandininė reakcija (PGR), kurios metu išskiriama DNR, daugina- 
ma ir analizuojama. 

Molekulinė genetinė analizė pirmiausia buvo naudojama nu- 
statyti limfoidinių navikų monokloniškumui, įvertinant B ir (arba) 
T ląstelių receptorių genų persitvarkymą. Ši informacija naudinga 
klasifikuojant limfoproliferacines ligas, kai sunku diagnozuoti re- 
miantis morfologija arba kai trūksta konkrečių fenotipinių žymenų 
[29]. Pastaraisiais metais molekuliniai metodai naudojami nustaty- 
ti genų persitvarkymams, kurie anksčiau buvo nustatomi, tik klasi- 
kinės citogenetikos metodu. 

Įprastai, hibridinis bcr-abl genas nustatomas sergantiesiems 
lėtinėmis mieloidinėmis leukemijomis ir ūminėmis limfoleuke- 
mijomis [30, 31], bcl-2 genas - sergantiesiems folikuline limfoma 
[32], PML/RAR genas - promielocitine leukemija [32, 33] ir kita. 
Molekuliniai tyrimai pranašesni už įprastinius citogenetinius, nes 
gali būti nustatomos labai mažos piktybinių ląstelių populiacijos 
(1-5 proc. piktybinių ląstelių mėginyje), trumpesnė tyrimo trukmė. 
Molekuliniais tyrimais galima nustatyti MLL bei stebėti ligos eigą. 
Dėl didelio šio tyrimo jautrumo galima stebėti naviko atsparumą 
vaistams arba atkrytį baigus gydymą. 

PGR metodo privalumai: 

» Greitai atliekamas tyrimas. 

» Vienas specifiškiausių ir jautriausių tyrimų 

» Naudojami švieži ėminiai, tačiau yra galimybė archyvuoti 

DNR ir kartoti arba atlikti papildomus tyrimus pagal po- 
reikį. 
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Būtina įsidėmėti! 


Molekuliniai genetiniai tyrimai gali padėti klasifikuoti leukemi- 
jas, gali būti nustatomos labai mažos piktybinių ląstelių populiacijos 
(1-5 proc. piktybinių ląstelių mėginyje). Molekuliniais tyrimais galima 
nustatyti MLL bei stebėti ligos eigą, naviko atsparumą vaistams arba at- 


krytį baigus gydymą. 


PGR metodo ribotumai: 


» 


» 


Galimas ėminio užteršimas. 
Galimas DNR (o ypač RNR) praradimas, jai yrant. 
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Kontrolinis testas 
1 


Atrinkite kraujo tyrimo pokyčius būdingus ūminei leu- 


kemijai. 

A. RBC padidėjęs. 

B. Blastai. 

C. PLT sumažėjęs. 

D. Vyrauja subrendę limfocitai. 
E. WBC įvairus. 

F. HGB sumažėjęs. 

G. WBC padidėjęs. 


Atrinkite kraujo tyrimo pokyčius būdingus lėtinei limfo- 
proliferacinei ligai. 

RBC padidėjęs. 

Blastai. 

Vyrauja subrendę limfocitai. 

WBC įvairus. 

HGB sumažėjęs. 

WBC padidėjęs. 

Atrinkite kraujo tyrimo pokyčius būdingus lėtinei mie- 
loidinei leukemijai. 

Padidėjęs bazofilų skaičius. 

Blastai. 

Vyrauja subrendę limfocitai. 

WBC įvairus. 

HGB sumažėjęs. 

WBC padidėjęs. 

Ar sergant ūmine leukemija kraujo citomorfologinio ty- 
rimo metu visada randama blastų? 

A. Taip. 

B. Ne. 

Atrinkite kaulų čiulpų citomorfologinio tyrimo pokyčius 
būdingus ūminei leukemijai. 

Kaulų čiulpų citozė padidėjusi. 

Vyrauja nesubrendusios ląstelės. 

Vyrauja limfocitai ir limfoidinės eilės ląstelės. 
Blastų skaičius padidėjęs (>30 proc.). 
Megakariocitų absoliučiojo skaičiaus sumažėjimas. 
Megakariocitų gali būti daugiau arba žymiai suma- 
žėję. 


RS 
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Kontrolinis testas 


6. Kurios iš šių citocheminių reakcijų nustatomos teigiamos 
limfoidinės eilės ląstelėms? 
A. Mieloperoksidazės reakcija. 
B. PAS reakcija. 
C. Nespecifinės esterazės reakcija. 
D. Juodojo sudano B reakcija. 
7. Kurie iš šių ląstelių žymenų būdingi B limfocitams? 
CD33. 
CD19. 
CD22. 
CD4. 
cMPO. 
CD20. 
„ CD7. 
urie iš šių ląstelių žymenų būdingi T limfocitams? 
CD2. 
CD19. 
CD8. 
CD4. 
cMPO. 
CD20. 
„ CD7. 
9. Kurie iš šių ląstelių žymenų būdingi mieloidinės eilės ląste- 
lėms? 
CD33. 
CD19. 
CD15. 
CD4. 
cMPO. 
CD14. 
CD7. 


azTroos>Z507r908> 
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Kontrolinis testas 


10. Kokie klasikinės citogenetikos tyrimo metodo privalumai ly- 
ginant su molekulinės citogenetikos metodu? 
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A. 
B. 


C. 


F. 


Vertinamas visas kariotipas. 

Tyrimas greitai atliekamas (ypač svarbu skubiais atve- 
jais). 

Tinkami tik (labai) švieži ėminiai. 

Nustatomi chromosomų skaičiaus pokyčiai ir dideli 
struktūros pokyčiai. 

Nedideli chromosomų struktūros pokyčiai gali būti ne- 
aptinkami. 

Vienas specifiškiausių ir jautriausių tyrimo metodų. 


Kokiu tikslu polimerazės grandininė reakcija naudojama he- 
matoonkologijoje? 


rons> 


Leukemijoms diagnozuoti. 
Minimaliai liekamajai ligai nustatyti. 
Leukemijoms suklasifikuoti. 
Gydymui skirti. 

Ligos eigai stebėti. 
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Vėžio žymenys, jų svarba onkologinių ligų 
diagnostikoje 





Vėžio žymenys - tai medžiagos, esančios audiniuose, kraujyje 
arba kituose organizmo skysčiuose, susijusios su vėžiniu procesu, 
kurių ištyrimas ir identifikavimas naudojami klinikinėje diagnosti- 
koje. 

Vėžio žymenys gali būti nustatomi: 

Pačiame vėžio audinyje. 

Periferiniame kraujyje cirkuliuojančiose vėžio ląstelėse. 
Limfmazgiuose. 

Kaulų čiulpuose. 

Kituose kūno skysčiuose. 

Vėžio žymenys gali būti susiję su pačia vėžine ląstele (ląsteli- 
niai) arba gali atsirasti kaip organizmo atsakas į vėžinį audinį (hu- 
moraliniai). 

Vėžio žymenys: 

1. Vėžiui specifiniai - išskiriami vėžinio audinio (pvz., CEA). 

2. Audiniams specifiniai — išskiriami specifinių audinių, ku- 

riuose prasidėjo vėžinis procesas. Didesnę reikšmę gali 
turėti ir nesant vėžinio proceso (pvz., PSA). 


vvvrvv 





Vėžio žymenų naudojimas 
1. Atrankai: 
» Tik retais atvejais vien vėžio žymenys gali padėti diag- 
nozuoti pirminį ankstyvosios stadijos naviką. 
» Normali vėžio žymens reikšmė ne visada reiškia, kad 
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nėra piktybinio naviko - kartais tą patvirtina tik histo- 
loginis tyrimas. 
» Vėžio žymenys netinka asimptominių ligonių atrankai. 
» Atrankiniai tyrimai įmanomi tik didelės rizikos grupės 
pacientams. 
» Brangi procedūra. 
2. Vėžio diagnozei, ligos stadijai nustatyti. 
3. Gydymo ir ligos eigos stebėsenai: 
» Pradinė reikšmė - prieš operaciją ir gydymą. 
» Pooperaciniu laikotarpiu, kai siekiama kuo anksčiau 
pastebėti ligos atkrytį ir metastazavimą. 

Laboratorinis vėžio žymens nustatymas kartais pa- 
deda anksti nustatyti tai, ko klinikiniais, instrumenti- 
niais ir kitais metodais nepavyksta (pvz., metastazės). 

» Laiku pakeisti gydymo taktiką, jei vėžio žymens didė- 
jimas rodo jos neefektyvumą. 
4. Prognozei nustatyti: 
» Sėkmingai pašalinus naviką, vėžio žymens koncentra- 
cija turi pradėti mažėti. 
» Žymens koncentracijos didėjimas po ankstesnio su- 
mažėjimo - blogos prognozės požymis. 
5. Vėžio atkryčiui atpažinti: 
» Laboratorinis vėžio žymuo gali atsirasti daug anksčiau 
nei atkrytį parodo kiti tyrimo metodai. 
» Vėžys gali progresuoti tose organizmo vietose, kur sun- 
ku pamatyti navikinių ląstelių augimą. 
» Vėžys gali būti išsisėjęs mažais dauginiais židiniais, 
kurie ne visada aptinkami instrumentiniais tyrimo me- 
todais. 


Būtina įsidėmėti! 


Vien laboratorinis vėžio žymens tyrimas negali atstoti kitų tyrimo me- 
todų. 

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimo metodai papildo vieni kitus 

Jei tyrimas nėra specifinis, gali rodyti padidėjusią reikšmę ir ne- 
sant vėžio. 

Jei tyrimas nėra jautrus, gali būti klaidingai neigiamas rezultatas ir 
esant vėžiui. 
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Vėžio žymenų kriterijai 
Idealus vėžio žymuo būtų: 
» Didelio specifiškumo, t. y. nenustatomas gerybinių aug- 
lių, uždegiminių procesų atveju bei sveikiems žmonėms. 
100 proc. specifiškumas — klaidingai teigiamų rezultatų 
nėra. 

» Didelio jautrumo, t. y. nustatomas labai anksti, kai dar at- 
siranda tik kelios vėžinės ląstelės. 100 proc. jautrumas — 
klaidingai neigiamų rezultatų nėra. 

Organui specifiškas (pvz., PSA). 
Koreliuojantis su naviko stadija ir mase. 
Koreliuojantis su prognoze. 

Lengvai nustatomas. 


vvrvv 


Būtina įsidėmėti! 


» Kol kas nė vienas vėžio žymuo neatitinka absoliučiai visų kriterijų. 

» Daugelis vėžio žymenų nėra organui specifiniai. 

» Vėžio žymenys dažnai padidėja, tik atsiradus klinikiniams simpto- 
mams, atrankai arba ankstyvam vėžiui nustatyti nėra naudingi. 

» Tas pats žymuo gali būti naudojamas keleto onkologinių ligų dia- 
gnostikoje. 

» Vien padidėjęs vėžio žymens kiekis nerodo diagnozės, jį būtina de- 
rinti su klinikine informacija, kitų tyrimų rodmenimis. 

» Padidėjęs vėžio žymens kiekis gali rodyti ir kitas ligas, būkles. 

» Padidėjusi žymens reikšmė gali būti ir nesant vėžio (klaidingai tei- 
giamas rezultatas, angl. /alse positive result). Gali būti klaidingai ma- 
žas rezultatas ir esant vėžiui (klaidingai neigiamas rezultatas, angl. 
false negative result). 

» Vėžio žymens kiekio padidėjimas gali būti svarbus, net tais atvejais, 
kai jo reikšmė normos ribose. 

» Vienkartinis rezultatas nenurodo galutinės diagnozės. 
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Vėžio žymenų klasifikacija 
Pagal cheminę prigimtį: 


» 


Fermentai. Pažeidus audinius, dideli kiekiai išsiskiria į 

kraują, pvz., PAP, NSE, ŠF, amilazė, LDH. 

Audinių receptoriai. Baltymai, susiję su ląstelės memb- 

rana. Suriša hormonus ir augimo faktorius, taip veik- 

dami naviko augimą. Nustatomi kraujyje, ekstraląste- 

liniame skystyje, audiniuose, pvz., estrogenų recepto- 

riai, progesterono receptoriai. 

Onkogenai. Genai, aktyvūs vaisiaus vystymosi metu, 

gali stimuliuoti naviko augimą, jeigu aktyvuojasi su- 

brendusiose ląstelėse, pvz., BRCA1, BRCA2, p53, 

KRAS (ras), Her2/neu. 

Hormonai. Prasidėjus vėžiniam procesui audiniuose, 

kurie gamina hormonus, taip pat dėl vėžinio proceso 

hormonus pradėjus gaminti audiniams, kurie norma- 

liai jų negamina (ektopinė gamyba), prasideda nenor- 

mali hormonų sintezė, rodanti nereguliuojamą vėži- 

nių ląstelių metabolizmą, pvz., AKTH, kalcitoninas, 

katecholaminai, gastrinas, hCG, prolaktinas. 

Antigenai. Sudaro didžiausią vėžio žymenų klasę: 

-  Onkofetaliniai antigenai (AFP, CEA, TPA). 

-  Karbohidratiniai antigenai (Ca 15-3, Ca 27.29, 
Ca125, Ca 549). 

— Kraujo grupių antigenai (Ca 19-9, Ca 50, Ca 72-4, 
Ca 242). 


Pagal organų sistemas: 


» 


» 


vvvvv 


Virškinamojo trakto: AFP, AFP-L3, Ca 19-9, CEA ir kt. 
Ginekologiniai: Ca 125, HE4, hCG ir kt. 

Krūties: Ca 27.29, Ca 15-3, CEA, ER/PR, HER2neu ir 
kt. 

Lytinės - šlapimo organų srities: PSA, (PSA, EPCA-2, 
BHCG, AFP, NMP22, BTA ir kt. 

Hipofizės: FSH, TSH, LH, prolaktinas ir kt. 
Prieskydinių liaukų: PTH ir kt. 

Kaulų: ŠF, LDH ir kt. 

Skydliaukės: kalcitoninas, tiroglobulinas ir kt. 
Plaučių: NSE, SCC, pro-GRP, CYFRA-21, CEA ir kt. 
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Odos-melanominiai: TA-90, S100 ir kt. 
Endokrininiai: kortizolis, katecholaminai, vanilmigdo- 
linė rūgštis, metanefrinai, 5-HIAR, chromograninas A, 
NSE, serotoninas ir kt. 

» Irtt 


Ginekologinių navikų žymenys 


» 


» 


Kiaušidžių vėžys: Ca 125, HE4, mezotelinas, Ca 72-4, 
LASA-P, LPA, CEA, TPA, BRCA1, BRCA2. 
Kiaušidžių germinalinių ląstelių navikai: hCG, AFP. 


Kiaušidžių vėžio žymenys 
Ca125 


» 


» 


1981 m. nustatė Robertas Bast ir kt. 

Glikoproteinas, kurį gamina ląstelės, dengiančios kiaušinta- 
kių, gimdos, pilvo ir krūtinės ertmės paviršių (apie 90 proc. 
kiaušidžių vėžių yra epitelinės kilmės). 

Šiuo metu dažniausiai naudojamas kiaušidžių vėžio žymuo. 
Nepakankamai jautrus, nustatant ankstyvosios stadijos 
vėžį. 

Dėl nepakankamo jautrumo ir specifiškumo nerekomen- 
duojamas kaip atrankinis kiaušidžių vėžio tyrimas, išskyrus 
moterims, turinčioms šeiminę anamnezę: apie 80-90 proc. 
kiaušidžių vėžio atvejų nustatomas padidėjęs Ca 125, ta- 
čiau tik - 50 proc. - I stadijos. 

Tai informatyvus žymuo diagnostikai, gydymo veiksmin- 
gumui stebėti, atkryčiams atpažinti, bet gali būti klaidingai 
padidėjęs moterims, sergančioms gerybinėmis ginekologi- 
nėmis ligomis. 

Nerekomenduojama Ca 125 vertinti be kitų tyrimų rod- 
menų. 

Ca 125 specifiškumas mažesnis premenopauzinio amžiaus 
moterims, nes dažnai padidėja įvairių nevėžinių ligų metu. 
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Ca 125 padidėjimas 
Piktybiniai navikai: 


vYvvyvvYvv 


Kiaušidžių. 
Endometriumo. 
Kiaušintakių. 
Plaučių. 
Storosios žarnos. 
Krūties. 

Kasos. 

Kepenų. 


Nepiktybinės ligos, būklės: 


A2LA2LlLL2L2LL LŽI 


» 
» 


Endometriozė. 
Tuberkuliozė. 

Krūties ligos. 

Kepenų cirozė. 
Pankreatitas. 
Granuliomatozė. 
Kiaušidžių ligos, cistos. 
Ascitas. 

Perikarditas. 

Peritonitas. 

Nėštumas. 

Mėnesinės (vengti imti kraujo pirmomis folikulinio ciklo 
dienomis). 

Žarnų uždegiminės ligos. 
1-2 proc. sveikų žmonių. 


HE4 (žmogaus sėklidės prielipo baltymas 4 - human epididy- 
mis protein 4) 


» 
» 


Naujas kiaušidžių vėžio žymuo ankstyvajai diagnostikai. 
Glikoproteinas, išsiskiriantis kiaušidžių karcinomos metu, 
tačiau beveik neišskiriamas normalaus kiaušidžių audinio. 
Apie 30 proc. kiaušidžių vėžių, neišskiriančių Ca 125, 
išskiria HE4. 

Tikslinga Ca125 tirti kartu su HE4, didėja jautrumas nusta- 
tant I-II stadijos vėžį. 

Rečiau padidėja nevėžinių ligų metu, gali būti padidėjęs 
endometrinio vėžio metu. 

Derinant su Ca125, gali būti naudojamas gydymo veiks- 
mingumui stebėti. 
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Mezotelinas 

» Naujas kiaušidžių vėžio žymuo ankstyvajai diagnostikai. 

» HE4 ir mezotelinas gali būti tiriami serume ir kituose kūno 
skysčiuose. 

»  Vėžinės ląstelės išskiria didesnį kiekį mezotelino nei svei- 
kos ląstelės, padidėjęs mezotelino kiekis nustatomas 40— 
70 proc. kiaušidžių vėžio atvejų. 

» Diagnostinė vertė didesnė Ca 125 derinant su mezotelinu. 

» Padidėja kiaušidžių vėžio, kasos adenokarcinomos, mezo- 
teliomos metu. 

Ca72-4 

» Glikoproteinas, karbohidratinis antigenas. 


Koncentracija serume proporcinga naviko dydžiui ir išpli- 
timui. 


Ca 72-4 padidėjimas 


» 


» 


Nemucinozinės kiaušidžių karcinomos: tikslinga derinti su 
Ca 125 (dalis kiaušidžių vėžių neišskiria Ca 125, todėl, 
įtarus patologiją, reikėtų naudoti abu žymenis). 

Skrandžio vėžys. 

Įvairios virškinamojo trakto, kiaušidžių, stemplės, bron- 
chų, krūties adenokarcinomos. 

Kai kurios gerybinės ligos, uždegiminiai procesai. 


LASA-P (lipidų sialo rūgštis — lipid associated sialic acid in 
plasma) 


» 


Kiaušidžių (retai) ir kitų (melanomos, smegenų, virškina- 
mojo trakto) navikų serologinis žymuo. 

Kartais, derinant su kitais vėžio žymenimis (gerai kore- 
liuoja su Ca 125), naudojamas stebėti gydymo veiksmin- 
gumą. 

Šiuo metu yra specifiškesnių žymenų. 

Gali būti padidėjęs kai kuriomis sąlygomis, nesusijusiomis 
su vėžiniu procesu. 


LPA (lizofosfatidinė rūgštis - plasma lysophosphatidic acid) 


» 


Lipidas, kurio funkcijos yra ląstelių proliferacijos, migra- 
cijos, diferencijacijos reguliavimas, apoptozės slopinimas. 


341 


342 


4. Onkologinių ir hematologinių ligų radiologinės bei laboratorinės diagnostikos savitumai 


Padidėja 9 iš 10 I stadijos kiaušidžių vėžių, visiems - II-IV 
stadijos, padidėjusios reikšmės gali būti nustatomos esant 
normaliam Ca 125. 

Stimuliuoja vėžio ląstelių proliferaciją. 

Sergant kiaušidžių vėžiu, gali būti randamas ascitiniame 
skystyje. 


Genetiniai žymenys 
BRCA1 (krūties vėžio 1 genas - breast cancer 1 gene) 
BRCA2 (krūties vėžio 2 genas - breast cancer 2 gene) 


» 


Pagrindinis kiaušidžių vėžio rizikos veiksnys yra teigiama 
šeiminė anamnezė, apie 10-15 proc. kiaušidžių vėžių pa- 
veldimi. 

BRCA1, BRCA2 genų mutacijos susijusios su padidėjusia 
krūties ir kiaušidžių vėžio rizika. 

Genų lokalizacija: 

— BRCA 1 -17 chromosomos ilgajame petyje (17421). 
- BRCA2-13 chromosomos ilgajame petyje (134123). 
Kontroliuoja BRCA1 ir BRCA2 baltymų, esančių ląstelių 
branduoliuose, gamybą. 

Tai naviko supresoriai, jų funkcija - ląstelių proliferacijos, 
diferencijacijos reguliavimas, pažeistos DNR grandinės at- 
kūrimas arba pažeistos ląstelės suardymas. 

Nustatytas ryšys tarp BRCA1 ir BRCA2 genų mutacijų ir 
kiaušidžių vėžio: 

—  BRCA1 geno mutacija - rizika susirgti 40-60 proc. 

—  BRCA2 geno mutacija - rizika susirgti 15-20 proc. 


Kiaušidžių germinalinių ląstelių navikų žymenys 


» 


Germinalinių ląstelių navikai yra neoplazmos, išsivysčiu- 
sios iš embrioninių ląstelių (normaliai randamų kiaušidžių, 
sėklidžių viduje), priklauso greitai progresuojančių navikų 
grupei. 

Moterims germinalinių ląstelių navikai sudaro - 30 proc. 
kiaušidžių navikų. Jaunoms moterims šie navikai išsivysto 
dažniau, trečdalis jų — piktybiniai. 
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hCG, BhCG (chorioninis gonadotropinas, B-chorioninis gona- 
dotropinas) 
» hCG-glikoproteinas, gaminamas trofoblastinių ląstelių ir 
išskiriamas vystantis placentai. 
»  Navikiniams procesams stebėti BhCG yra geresnis rodiklis 
nei bendrasis hCG: 
kai kurių ligų metu padidėja tik a arba BhCG subviene- 
tų kiekiai, kai bendrojo hCG kiekis yra normos ribose. 
-  a-subvienetas - bendras visiems glikoproteinams. 
-  -subvienetas — specifinis skirtingiems glikoprotei- 
nams. 
»  Koreliuoja su naviko dydžiu, rodo ligos progresavimą ir 
metastazavimą (pooperaciniu laikotarpiu). 
» Gali būti naudojamas diagnozei nustatyti, ligos eigai ste- 
bėti. 


BhCG padidėjimas 

Piktybinės ligos, būklės: 

Germinatyviniai, lytinių liaukų navikai arba jų metastazės. 
Chorionkarcinoma; 

Neradikaliai pašalintas navikas, metastaziniai židiniai. 
Naviko ataugimas, progresavimas. 

Neveiksminga chemoterapija. 

Labai retai: kasos, plaučių, šlapimo pūslės krūties, prosta- 
tos, inkstų, virškinamojo trakto vėžiai, tačiau svarbesnės 
klinikinės vertės neturi. 

Nepiktybinės ligos, būklės: 

»  12-pirštės žarnos opos. 

» Kepenų cirozė. 

» Uždegiminės žarnų ligos. 
» Nėštumas. 
» 

» 

» 


vvvvvyv 


Marichuanos vartojimas. 
Vegetarams dėl vit. B,; poveikio. 
Kraujas arba baltymas šlapime. 

Klaidingai sumažėję BhCG rodmenys: 

» Tabako rūkymas. 

» Šlapime: dėl didelio kiekio skysčių, vartojant diuretikus, 
antikonvulsantus, trankviliantus, antiparkinsoninius, kai 
kuriuos antihistamininius vaistus prieš tyrimą. 
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Kiti kiaušidžių vėžio žymenys 


CEA (karcinoembrioninis antigenas) 


» 


» 


Padidėja apie 34-37 proc. kiaušidžių vėžio atvejų, iš jų 
- 88 proc. mucinozinės kilmės. 

Pakartotinis CEA tyrimas gali būti tikslingas prognozei nu- 
statyti (mažesnė reikšmė - geresnė prognozė). 


TPA (audinių polipeptidinis antigenas — tissue polypeptide 


antigen) 

» Randamas endotelinėse įvairių organų sistemų ląstelėse. 

» Serologinis vėžio žymuo, nespecifinis kiaušidžių arba ki- 
tam vėžiui, todėl lokalizacijos nerodo. 
Naviko augimo greičio (proliferacijos) žymuo. 
Naudoti tada, kai jau nustatytas koks nors kitas vėžio žy- 
muo. 

» Derinant su kitais žymenimis, naudojamas gydymo veiks- 
mingumui stebėti. 

TPA padidėjimas 


Piktybinės ligos: 


vvvvrvy 


Šlapimo pūslės (dažniausiai). 
Krūties. 

Bronchų. 

Kolorektalinis. 

Gimdos kaklelio. 

Kiaušidžių. 


Nepiktybinės ligos: 


» 


Kvėpavimo organų, urogenitalinės sistemos, kepenų užde- 
gimai. 


Krūties vėžio žymenys 


» 


Ca 27.29, Ca 15-3, CEA, ER/PR, HER2neu, CTC, BRCA1, 
BRCA2, PLP, uPA, PAI-1, CTC, Ca 549, p53, p65. 


Nėra vėžio žymens, kurį patikimai būtų galima naudoti atran- 
kai arba ankstyvosios stadijos krūtų vėžiui diagnozuoti. 
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Ca 15-3, Ca 27.29 

» Ca15-3, Ca 27.29: karbohidratų turintys antigenai - muci- 
nai, priklausantys tai pačiai MUC1 šeimai. 

» Gera abiejų antigenų koreliacija. 

» Nė vienas jų nėra labai jautrus, labai specifiškas. 

Padidėjimas nustatomas: 

» - 20-30 proc. esant I-II stadijai. 

= 66 proc. - esant III-IV stadijai. 

- 50-90 proc. - esant metastaziniam krūties vėžiui. 

= 9 proc. - gerybinių krūties ligų metu. 

Normali žymens koncentracija kraujyje nerodo, kad nėra 

vėžinio proceso: — 25-30 proc. išreikštų krūties vėžio atve- 

jų šio žymens neišskiria. Rekomenduojama tirti ir vertinti 

kartu su CEA. 

» Nerekomenduojami atrankai, labiau tinka diagnozei nu- 
statyti, gydymo veiksmingumui vertinti, metastazėms, at- 
kryčiams atpažinti. 


vvvyv 


Ca 15-3, Ca 27.29 padidėjimas 
Piktybinės ligos: 

Krūties. 

Plaučių. 

Bronchų. 

Kiaušidžių. 

Kasos. 

Storosios žarnos. 
Skrandžio. 

Kepenų. 

Prostatos. 

Inkstų. 

Gimdos. 

Nepiktybinės ligos: 
Kepenų cirozė. 
Hepatitas. 

Krūties ligos. 
Kiaušidžių ligos, cistos. 
Plaučių ligos. 
Sarkoidozė. 


vvvvvVvVVYYVY 
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vvvvyv 


Tuberkuliozė. 

Gerybinės inkstų ligos. 
Endometriozė. 

Sisteminė raudonoji vilkligė. 
Nėštumo metu išlieka nepadidėjęs. 


CFA (karcinoembrioninis antigenas) 


» 
» 


Nespecifinis krūties vėžiui. 

Nenaudojamas atrankai, diagnozei, stadijai nustatyti, in- 
formatyvus ligos eigai, gydymo veiksmingumui stebėti — 
koncentracijos padidėjimas gali rodyti gydymo nepakan- 
kamumą. 

Ca 15-3 jautrumas, nustatant metastazavusį krūties vėžį 
bei ataugimą gali padidėti tiriant kartu su CEA. 

Derinant Ca 15-3 su CEA, gali būti naudojamas prognozei, 
ankstyvajam atkryčiui, ligos eigai stebėti. 


ER/PR (estrogenų, progesterono receptoriai) 


» 


» 
» 
» 


Proteinai krūties bei gimdos ląstelių branduoliuose. 
Nustatomi audinyje (biopsija iš krūties). 

Reguliuoja vėžio augimą. 

Koncentracija didėja nuo hormonų priklausomo vėžio 
atveju. 

Naudojami diagnozei nustatyti ir gydymo metu siekiant 
įvertinti atsaką į gydymą. 

Apie 2 iš 3 krūties vėžių yra teigiami bent vienam iš šių 
žymenų (ER+ ir (ar) PR+), šie vėžiai auga lėčiau, jų geresnė 
baigtis nei ER- ir (ar) PR- vėžiai. 

ER+ ir (ar) PR+ reiškia, kad hormonai (estrogenai, proges- 
teronas) sąlygoja naviko augimą ir tai, kad bus atsakas į 
hormonų supresinį gydymą. 

ER- ir (ar) PR- rodo, kad hormonų supresija bus neveiks- 
minga, reikalingas kitoks gydymas. 

Moterys, kurioms nustatytas ER- vėžys, turi didesnę atkry- 
čio riziką nei ER+ vėžio atveju. 

ER+ vėžys mažiau agresyvus nei ER-. 

Rekomenduojama apie tris savaites prieš tyrimą nevartoti 
estrogeninių preparatų, kontraceptikų. 
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Her2/neu (HER2) (žmogaus epiderminio augimo faktoriaus re- 

ceptorius 2 - human epidermal growth factor receptor 2) 

»  HER2/neu yra genas (onkogenas), kuris kontroliuoja ląs- 
telių augimą, dalijimąsi, jo produktas - transmembraninis 
baltymas (žmogaus epiderminio augimo faktoriaus recep- 
torius 2), turintis įtakos ląstelių augimui ir diferencijacijai, 
sąveikaujant su cirkuliuojančiais augimo faktoriais. Nor- 
malios ląstelės turi dvi šio geno kopijas ir gamina mažus 
HER2/neu baltymo kiekius. Pakitus kopijų skaičiui, balty- 
mo gamyba intensyvėja, pasekmė - greitėjantis, nekontro- 
liuojamas ląstelių augimas, dalijimasis. 

» Padidėjęs HER2/neu kiekis nustatomas - 20-25 proc. krū- 
ties vėžio atvejų. 

» Susijęs su agresyvia eiga, bloga klinikine baigtimi, ttumpu 
išgyvenamumu. 

»  HER2/neu naudojamas krūties vėžio diagnozei, atsakui į 
gydymą ir ligos progresavimui nustatyti: mažėjanti kon- 
centracija rodo gerą atsaką į gydymą. 

» Tradiciškai nustatomas vėžio audinyje, tačiau tai nėra pa- 
kankamai informatyvu atkryčių, metastazinio vėžio metu. 

» Nustatymas serume suteikia informaciją apie HER2/neu 
kiekį bei pokyčius kraujyje bet kuriuo metu, sudaro sąly- 
gas kontroliuoti atsaką į gydymą. 

»  HER2 kiekio padidėjimas nustatytas esant ir kitų organų 
piktybiniams navikams (skrandžio, plaučių). 


Genetiniai žymenys BRCA1, BRCA2 

» Esant BRCAI ir (ar) BRCA2 genų mutacijoms, rizika susirg- 
ti krūties vėžiu — 85-90 proc., tačiau tik 5-10 proc. krūties 
vėžio atvejų nustatoma vieno iš šių genų mutacija. 

» Vyrai, turintys pakitusį BRCA2 geną, turi didesnę krūties ir 
prostatos vėžio riziką. 


CTC (cirkuliuojančios naviko ląstelės - circulating tumour cells) 

» Prognostinis tyrimas, žymuo navikui nespecifinis. 

» Tiriama kraujyje, kaulų čiulpuose, kartais - audinių su me- 
tastazėmis vietose metastazinio krūties, storosios žarnos, 
kiaušidžių, plaučių, prostatos vėžio metu. 
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CTC skaičiaus padidėjimas susijęs su sumažėjusiu išgyve- 
namumu. 

Būtina derinti su klinikine informacija, kitais diagnostiniais 
ir laboratoriniais tyrimais. 


uPA (urokinazės plazminogeno aktyvatorius) 
PAI-1 (plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius) 


» 


p53 


Prognostiniai testai, tiriama audinyje, kraujo plazmoje, au- 
dinių ląstelių supernatante. 

Padidėjimas rodo vėžio agresyvumą (greitesnis augimas). 
uPA ir PAI-1 kiekių padidėjimas po chemoterapijos rodo 
padidėjusią vėžio atkryčio riziką, sumažėjimas - atkryčio 
rizika sumažėja. 

Kita uPA ir PAI-1 funkcija - fibrinolitiniai žymenys, gali 
padidėti esant rekurentinėms veninėms trombozėms, su 
nėštumu susijusioms hiperkoaguliacinėms būklėms, ate- 
rosklerozei, kraujagyslių spazmams. 


Genas supresorius, esantis 17 chromosomos trumpajame 
petyje (17p13.1), jo funkcija — kontroliuoti nereguliuoja- 
mą ląstelių augimą. 

Pažeidus (atsiradus mutacijai) p53 genas praranda gebė- 
jimą blokuoti ląstelių augimą, didėja rizika susirgti vėžiu 
(kiaušidžių, krūties, prostatos, šlapimo pūslės, storosios 
žarnos, odos, plaučių, kepenų, kaulų arba kitų organų). 

- 50 proc. vėžio ląstelių turi p53 geno mutaciją. 

Šie vėžiai agresyvūs, fatalinės baigties. 


DNR -ploidiškumas (S fazė), proliferacijos indeksas (46 S fazė) 


» 


Ž 


Nustato naviko ląstelių augimą (DNR kiekį vėžio ląstelėse 
mitozinio ciklo sintezės (S) fazėje, kurios metu DNR dvi- 
gubėja). 

Proliferacijos indeksas (76 S fazė): ląstelių, aktyviai sinte- 
zuojančių DNR, procentinis dydis. 

S fazės padidėjimas rodo agresyvų, greitai proliferuojantį 
naviką. 

Tiriama kaulų čiulpų, limfmazgių ir kituose audiniuose 
(biopsija). 
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Oncotype DX (multiparameterinis genų ekspresijos tyrimas) 

» Nustatomi iš karto dauginiai (21) genai. 

» Gali būti informatyvus nustatant krūties vėžio atkryčio ri- 
ziką pacientėms, kurioms yra ankstyvosios stadijos, estro- 
genų receptoriams teigiamas (ER+) krūties vėžys, kai limf- 
mazgiai dar nepažeisti. Įvertinus rezultatus, galima tiksliau 
parinkti tolesnį gydymą. 

» Tiriama audinyje. 


Kiti krūties vėžio žymenys 

» Ca 549 - glikoproteinas, nustatomas - 50 proc. ligonių, 
sergančių krūties vėžiu. Rekomenduojama tirti derinant su 
kitais žymenimis (pvz., CEA). 

»  p65 - šiuo metu atrastas naujas genas krūties ir prostatos 
vėžio ankstyvajai diagnostikai. Gali padėti įvertinti atsaką 
į gydymą, p65 baltymas kraujyje mažėja nykstant navikui 
gydymo metu. 

» Audiniuose - proliferacijos žymenys: Ki 67, cyclin D, E, 
p27, p21, tropoizomerazė II, katepsinas D, ... 


Virškinamojo trakto navikų žymenys 

» Kepenų: AFP, AFP-L3 “o. 

» Kasos: Ca 19-9, CEA, Ca 494, Ca 242. 
»  Kolorektaliniai: CEA, CTC, Ca 19-9. 

» Skrandžio: CEA, Ca 72-4. 


Ca 19-9 

» Lewis kraujo grupės sistemos derivatas, karbohidratinis 
antigenas. Ca 19-9 neišskiria apie 3-7 proc. populiacijos 
(tiek sveiki, tiek sergantys žmonės, kurie neigiami pagal šią 
kraujo grupę). 

»  Nenustato labai ankstyvos ligos stadijos, todėl atrankai ne- 
naudojamas. 

» Dažniausiai padidėja sergant kasos arba biliarinio trakto 
vėžiais, bet gali padidėti ir kitų piktybinių ligų metu. 

» Dažniausiai tiriamas kartu su CEA. Derinant abu tyrimus, 
didėja tyrimo jautrumas. 

» Naudingas atkryčiui atpažinti. 
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Ca 19-9 padidėjimas 
Piktybinės ligos: 


vvvvyv 


Kasos navikai. 

Biliarinės sistemos navikai. 
Kolorektaliniai navikai. 
Skrandžio navikai. 

Kepenų metastazės. 


Nepiktybinės ligos (padidėja iki 20 proc. atvejų): 


vwvvvvivY 


Kepenų cirozė. 

Ūminis hepatitas. 

Lėtinis aktyvus hepatitas. 
Cholecistitas. 

Cistinė fibrozė. 

Kasos ligos. 

Reumatinės ligos. 
Opinis kolitas. 


CEA (karcinoembrioninis antigenas) 


» 


» 


Glikoproteinas, esantis daugelyje rūšių ląstelių. 

Vienas iš karcino fetalinių antigenų, gaminamų embriono 
ir vaisiaus vystymosi metu. Po gimimo CEA gamyba slopi- 
nama, suaugusiųjų organizme beveik neaptinkama. 

Tai nespecifinis žymuo. 

Neinformatyvus piktybinių ligų atrankai: padidėjimas anks- 
tyvosios stadijos metu nustatomas tik - 10 proc. atvejų. 
Ne visada padidėja kai kurių virškinamojo trakto navikų 
atveju (klaidingai maži rezultatai). 

Kartais padidėja nepiktybinių ligų metu (klaidingai padi- 
dėję rezultatai). 

Informatyvesnis gydymo veiksmingumui vertinti, recidyvui 
nustatyti, ypač ligoniams, sergantiems kolorektaliniu vė- 
žiu. - 85 proc. ligonių, sergančių metastaziniu kolorekta- 
liniu vėžiu, nustatomas padidėjęs CEA kiekis. 

Po operacijos CEA kiekis sumažėja iki normalaus maž- 
daug po 1-2 mėn. 
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CEA padidėjimas 
Piktybinės ligos: 


vVVVVNYNVYVYYVYV 


Storosios žarnos. 

Kasos. 

Skrandžio. 

Plaučių. 

Krūties. 

Kiaušidžių, gimdos kaklelio. 
Šlapimo pūslės. 

Inkstų. 

Prostatos. 

Kepenų. 

Rečiau: limfoma, melanoma, neuroblastoma, skydliaukės, 
stemplės navikai. 


Nepiktybinės ligos, būklės: 


vVvvvvvVvNVNYVYYYVY 


Kepenų cirozė. 
Uždegiminės žarnų ligos. 
Lėtinės plaučių ligos. 
Pankreatitas. 

Opaligė. 

Kolitas. 

Divertikulitas. 

Cukrinis diabetas. 
Hipotiroidizmas. 
Hepatitas. 

Biliarinė obstrukcija. 
Plaučių infekcijos. 

19 proc. rūkančiųjų. 

3 proc. sveikų žmonių. 
Vyrų organizme koncentracija didesnė nei moterų. 


AFP (a ietoproteinas) 


» 


» 
» 
» 


1956 m. Bergstrand ir Czar aptiko vaisiaus serume; 

1964 m. Tatarinovas aprašė kaip su vėžiu susijusį proteiną; 
Onkologijos bei nėštumo patologijos žymuo; 
Glikoproteinas, gaminamas vystantis vaisiui (vaisiaus ke- 
penyse, trynio maiše), jo koncentracija serume pradeda 
mažėti iškart po gimimo, suaugusiųjų organizme beveik 
neaptinkamas; 
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Informatyvus žymuo nustatant hepatoceliulinę karcinomą 
(HCC) ir germinalinių ląstelių navikus. Padidėja - 80 proc. 
piktybinių kepenų navikų atveju. 

Naudojamas diagnozuojant, vertinant gydymo veiksmin- 
gumą, nustatant prognozę, recidyvą. 

Kaip atrankinis tyrimas, periodiškai kartojant bei derinant 
kartu su ultragarsu, gali būti atliekamas lėtiniams hepatitų 
nešiotojams (didelės rizikos pacientams). 

Diferencijuojant tarp pirminės kepenų karcinomos, metas- 
tazių į kepenis ir kitų vėžių, tikslinga kartu tirti CEA: pirmi- 
nio kepenų vėžio atveju pirmiausia didėja AFP, kartais — 
ir AFP, ir CEA. Nedidelis AFP kiekis, esant padidėjusiam 
CEA, rodo vėžio metastazes kepenyse. 


AFP padidėjimas 
Piktybiniai navikai: 


TNN NA Na 


Kepenų hepatoceliulinis. 
Neseminominis sėklidžių. 
Kiaušidžių. 

Skrandžio. 

Kolorektalinis. 
Cholangioceliulinis. 
Kasos. 

Bronchogeninis. 
Metastazės. 


Nepiktybinės ligos, būklės: 


vvvvvvvvvY 


Kepenų cirozė. 

Lėtinis hepatitas. 

Krono liga. 

Polipozė. 

Nėštumas. 

Vilsono liga. 

Rūkymas. 

Alkoholis. 

Kūno svorio padidėjimas. 

Įvairūs kepenų pažeidimai: 

— Kai kurie maisto papildai, vitaminai, žoliniai prepara- 
tai (vitaminas A, vitaminas D, geležies preparatai, Se- 
nos vaisių ekstraktai, valerijonai, echinacea ir kt.). 
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— Kai kurios rūšys grybų. 

—- Pesticidai, tirpikliai, dažai. 

- Vaistai: nesteroidiniai priešuždegiminiai (visi), lipi- 
dus mažinamieji vaistai (statinai ir nikotininė rūgštis), 
antibiotikai (eritromicinas, izoniazidas, tetraciklinas, 
kalio amoksicilinklavulanatas, nitrofurantoinas), prieš- 
grybiniai (flukonazolis, ketokonazolis, itrakonazolis), 
prieštraukuliniai (fenitoinas, valproinė rūgštis), psicho- 
tropiniai (chlorpromazinas, tricikliniai antidepresantai, 
bupropionas), priešdiabetiniai (sulfonilkarbamido dari- 
niai, akarbozė, pioglitazonas), hormonai ir anaboliniai 
steroidai (tamoksifenas, testosteronas), ir kiti (acetami- 
nofenas, halotanas, metotreksatas, etretinatas). 


AFP-L3 

» Naujos kartos, labai specifiškas kepenų vėžiui (HCC), ge- 
resnis nei bendrasis AFP žymuo. 

» AFP izoforma, gali būti naudojamas hepatoceliulinės kar- 
cinomos atrankai. 

» AFP yra trys glikoformos: 
— LT - susijusi su nepiktybinėmis kepenų ligomis (lėtinis 

hepatitas, cirozė). 
- L3 -ankstyvasis hepatoceliulinės karcinomos bei nese- 
minominių germinalinių ląstelių navikų žymuo. 

» AFP-L3 susijęs su sumažėjusia kepenų funkcija, blogesne 
diferencijacija, piktybiškumu. 
Koreliuoja su stadija, prognoze. 

» Tolimųjų metastazių ir blogos prognozės indikatorius. 

AFP-L3 Yo 

» Procentinis dydis, rodantis, kurią dalį bendrojo AFP kiekio 
sudaro AFP-L3. 

» Padidėjimas > 10 proc. bendrojo AFP — labai specifiškas 
HCC. 

» Padidėjimas > 35 proc. bendrojo AFP — 100 proc. speci- 
fiškumas HCC. 

» Būtina tirti kartu su bendruoju AFP. 

» Naudojamas ankstyvosios stadijos kepenų vėžio atpaži- 





nimui, diferencinei diagnostikai, gydymo veiksmingumui 
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LASA (lipidų sialo rūgštis 


» 
» 


stebėti, gali būti informatyvus nustatant ankstyvąsias me- 
tastazes ir blogą prognozę. 


lipid associated sialic acid) 
Storosios žarnos vėžio žymuo. 

Nėra plačiai naudojamas, gali būti padidėjęs įvairių neo- 
plazmų metu. 





Kiti virškinamojo trakto navikų žymenys 


» 


Ca 494 - naujas kasos vėžio žymuo, jautrumas ir specifiš- 
kumas didesnis nei Ca 19-9. 

Ca 242 - naujas kasos vėžio žymuo ankstyvajai diagnos- 
tikai. 

Ca 195 - kasos ir kitiems virškinamojo trakto navikams. 
Ca 72-4 - įvairios virškinamojo trakto adenokarcinomos, 
skrandžio, kiaušidžių, stemplės, bronchų, krūties vėžys. 
TPA (polipeptidinis antigenas - tissue polypeptide antigen) 
naviko augimo greitį rodantis žymuo. 

p53 geno (geno supresoriaus, reguliuojančio ląstelių augi- 
mą) mutacija. 

KRAS (ras) geno, atsakingo už ląstelių augimą ir diferenci- 
aciją, mutacija: mutavęs KRAS genas gali būti nustatomas 
įvairių organų piktybinių ligų metu: kasos (- 90 proc.), sto- 
rosios žarnos (- 50 proc.), plaučių (- 30 proc.), skydliau- 
kės (- 50 proc.), šlapimo pūslės (- 6 proc.), kiaušidžių (- 
15 proc.), krūties, odos, kepenų, inkstų, kai kurių leukemijų. 
EGFR (epidermio augimo faktoriaus receptorius — epider- 
mal growth factor receptor) - rodo vėžinių ląstelių augi- 
mo greitį, padidėja storosios žarnos, krūties, plaučių vėžio 
metu; 

MSI (mikrosatelitų nestabilumas — microsatellite instabili- 
ty) - naviko gebėjimo ištaisyti mutacijas (pokyčius) DNR 
grandinėje nustatymas. Sutrikus šiai funkcijai, DNR sekoje 
gali atsirasti (dažniausiai DNR replikacijos metu) klaidų. 
Nustačius MSI, sergančiųjų gaubtinės žarnos vėžiu prog- 
nozė yra gera. 

DNR - ploidiškumas (S fazė), arba proliferacijos indek- 
sas (Yo S fazė) nustatomas ląstelių aktyviai sintezuojančių 
DNR, kiekis. Gali būti naudojamas prognozei vertinti: pa- 
didėjimas rodo agresyvų, greitai proliferuojantį naviką. 
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» 184-LOH/DCC (18ą-loss of heterozygotysity/deleted in 
colorectal cancer) - delecijos 18 chromosomos ilgajame 
petyje nustatymas, DCC - vienas iš genų, esančių cromo- 
somos 184 srityje, kurie turi įtakos storosios žarnos vėžio 
išsivystymui. Delecija lemia blogą prognozę. 


Lytinės - šlapimo organų srities vėžio žymenys 

» Prostatos: PSA, (PSA, CTC, PAP, PSMA, PCA3, EPCA-2. 
» Sėklidžių germinalinių ląstelių: hCG, AFP, LDH, PAP. 
» Šlapimo pūslės: NMP22, BTA, CEA, Ca 125, Ca 19-9. 


Prostatos vėžio žymenys 

PSA (prostatos specifinis antigenas) 

» Smulkus glikoproteinas, išskirtas iš žmogaus prostatos 
1979 m. Wang ir kt. 

» Specifinis prostatai, bet ne vėžiui. 

Koreliuoja su vėžio stadija ir dydžiu. 

» Vienintelis žymuo, kuris gali būti naudojamas vėžinių pro- 
cesų atrankai, tačiau apie 30 proc. prostatos vėžių nusta- 
toma, kai PSA yra normos ribose. 

» Naudojamas: atrankai (kartu su rektaliniu tyrimu), ligos ei- 
gai stebėti, gydymo veiksmingumui vertinti. 

» Varijuoja amžiaus ribose, priklauso nuo rasės (mažesnės 

» Kinta cirkadiniu ritmu - paros koncentracijos svyravimas 
priklauso nuo testosterono koncentracijos serume. 

» PSA koncentracija serume per savaitę svyruoja 0-30 proc. 

» Vasarą vidutinė koncentracija didesnė nei žiemą. 

» Maža PSA koncentracija nustatyta endometriumo, krūties, 
šlaplės, seilių liaukų audiniuose, šlapime (vyrų ir moterų), 
taip pat serume moterų, sergančių krūties, plaučių, gim- 
dos, kartais - inkstų vėžiu. 

» Kraujo serume 60-90 proc. visos PSA koncentracijos cir- 
kuliuoja komplekse su proteazių inhibitoriais, 10-40 proc. 
sudaro laisvas PSA. 


PSA padidėjimas 
Piktybinės ligos: 

» Prostatos vėžys. 

»  Metastazės iš prostatos. 
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Nepiktybinės ligos, būklės: 


» Ūminis prostatitas. 

» Gerybinė prostatos hiperplazija. 

» Mechaninis poveikis: rektalinis tyrimas, biopsija, važiavi- 
mas dviračiu, cistoskopija, ūminis šlapimo susilaikymas, 
ejakuliacija (iki 48 val.), spindulinis tiesiosios žarnos gydy- 
mas, neurokomplikuota stuburo trauma, kardiopulmoninė 
reanimacija. 

» Kraujo tyrimui rekomenduojama imti prieš biopsiją, rek- 
talinį prostatos tyrimą arba praėjus 4-5 dienoms (iki 1-2 
sav.) po jų. 

fPSA / PSA 

» Prostatos vėžio diferencinei diagnostikai labai svarbus lais- 
vojo PSA (fPSA) ir bendrojo PSA santykis, ypač nustačius 
ribinę arba truputį padidėjusią PSA koncentraciją. 

» Didesnis nei 25 proc. santykis rodo gerybinę prostatos hi- 
perplaziją. 

» Kuo santykis mažesnis, tuo didesnė piktybinio proceso ti- 
kimybė. 

» Jei santykis < 10 proc., prostatos vėžio tikimybė didelė, 


būtina biopsija. 


EPCA-2 (ankstyvasis prostatos vėžio antigenas 2 - early prosta- 
te cancer antigen 2) 


» 


Branduolio proteinas, kurio koncentracija kraujyje padi- 
dėja esant prostatos vėžiui. 

Informatyvus ankstyvajai prostatos vėžio diagnostikai. 
Didelis specifiškumas (didesnis nei PSA) ir jautrumas esant 
prostatos vėžiui: nustatytas - 94 proc. specifiškumas ir 
= 91 proc. jautrumas atskiriant sveikus ir sergančius gerybi- 
ne prostatos hiperplazija nuo sergančiųjų prostatos vėžiu. 
Mažiau klaidingai teigiamų ir klaidingai neigiamų rezul- 
tatų. 


PCA3 (prostatos vėžio antigenas 3 - prostate cancer antigen 3) 


» 


Genetinis žymuo, rodantis prostatos vėžio geną 3 (esantį 9 
chromosomoje), kuris turi įtakos prostatos vėžio išsivysty- 
mui. Geno produktas - prostatai specifinis mRNR. 
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Mažesnis jautrumas, bet didesnis specifiškumas nei PSA: 
PSA koncentracija gali būti padidėjusi, nesant prostatos 
vėžio, taip pat prostatos vėžys gali būti, esant normaliai 
PSA koncentracijai. 

Padidėjusi koncentracija nustatoma > 95 proc. prostatos 
vėžio ir metastazių atvejų, koncentracija vidutiniškai 60— 
100 kartų didesnė nei esant gerybinei hiperplazijai. 
Normaliame prostatos audinyje nustatoma maža koncen- 
tracija, kituose audiniuose, išskyrus inkstus (labai maža 
koncentracija gali būti), nėra. 

Nepriklauso nuo prostatos tūrio. 

Tiriamas pirmoje šlapimo porcijoje po rektalinio prostatos 
masažo. 

Tikslingas, kai PSA ir rektalinis tyrimas rodo galimą prosta- 
tos vėžį, o biopsijos rezultatai normalūs (po pakartotinės 
biopsijos rezultatai dažnai rodo patologiją). 


PSMA (prostatos specifinis membranos antigenas — prostate 
specific membrane antigen) 


» 


vvvvyv 


Membraninis glikoproteinas, randamas visuose prostatos 
audinių rūšyse (normalios epitelinės ląstelės, gerybinė hi- 
perplazija, vėžys), periferinės ir centrinės nervų sistemos, 
plonųjų žarnų, seilių liaukų, inkstų proksimalinių kanalė- 
lių ląstelėse. 

Ne prostatos audiniuose bei esant gerybinėms prostatos li- 
goms, išskiriami maži kiekiai, vystantis vėžiui prostatoje — 
žymens kiekis didėja. 

Kiekis koreliuoja su vėžio stadija, naviko dydžiu. 

Didėja su amžiumi. 

Žymens kiekį mažina androgenai. 

Jautrus žymuo, bet nėra informatyvesnis nei PSA. 
Informatyvus nustatant prostatos karcinomas, kurios neiš- 
skiria PSA. 

Įprastai tiriamas prostatos audiniuose. Tai nėra sekrecinis 
baltymas, kraujo serume jo kiekis labai mažas. 

Gali būti informatyvus nustatant prostatos vėžį, ligos eigai 
stebėti, gydymo veiksmingumui vertinti, atkryčiui, metas- 
taziniam procesui nustatyti, tačiau pritaikymas klinikinėje 
praktikoje dar tyrinėjamas. 


357 


358 


4. Onkologinių ir hematologinių ligų radiologinės bei laboratorinės diagnostikos savitumai 


PAP (prostatos rūgšti fosfatazė - prostatic acid phosphatase) 


» 
» 
» 


» 
» 


Fermentas, susijęs su prostata. 

Koreliuoja su naviko mase. 

Gali būti tiriamas pacientams, gydomiems androgenų tera- 
pija, kuriems PSA kiekis sumažėjęs. 

Padidėja prostatito, gerybinės prostatos hiperplazijos, pro- 
statos vėžio, sėklidžių germinalinių ląstelių vėžio metu, 
taip pat osteoporozės, kepenų cirozės, plaučių embolijos, 
hiperparatiroidizmo, Pedžeto ligos metu. 

Gali padidėti po rektalinio tyrimo. 

Atradus jautresnį PSA tyrimą, šiuo metu naudojamas retai. 


CTC (cirkuliuojančios naviko ląstelės — circulating tumour cells) 


» 
» 


Prognostinis tyrimas, žymuo nespecifinis navikui. 
Rezultatas turi būti derinamas su klinikine informacija ir 
kitais tyrimais. 


Sėklidžių germinalinių ląstelių navikų žymenys 


» 


Sėklidžių germinalinių ląstelių navikai skirstomi į dvi grupes: 
—  Germinominai arba seminominiai. 

— Negerminominai arba neseminominiai. 
Neseminominiai navikai linkę greičiau augti, išsivysto jau- 
nesnio amžiaus žmonėms, lemia mažesnį išgyvenamumą. 
Sėklidžių germinalinių ląstelių vėžio metu dažniausiai pa- 
didėja hCG (BhCG) ir AFP. 

Seminominiai: — 10 proc. atvejų padidėja hCG (BhCG), 
(AFP — norma). 

Neseminominiai: > 50 proc. atvejų padidėja hCG (BhCG) 
ir (ar) AFP (jau ankstyvosios stadijos metu), kuo didesnės 
reikšmės, tuo blogesnė prognozė. 

Esant germinatyviniam navikui hCG (BhCG) ir AFP turi 
būti tiriami kartu. 

hCG (BhCG) ir AFP padidėjimas nustatomas - 20 proc. 
sėklidžių germinalinių ląstelių I stadijos vėžio atvejų, - 60 
proc. - II stadijos, - 90 proc. - III stadijos. 

AFP gyvavimo pusperiodis — 3,5-6 dienos, hCG — 16 val., 
žymenys, pasiekus gydymo veiksmingumą, turėtų būti ti- 
riami 1-2 kartus per savaitę. 

Vėžio žymenų kiekio padidėjimas, praėjus penkioms die- 
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noms po chemoterapijos pradžios, rodo naviko irimą, bet 
ne ataugimą. 

» Esant neseminominiam navikui, AFP jautrumas — 50-80 
proc., derinant AFP ir BhCG, bendrasis jautrumas padidėja 
iki 86 proc. 

»  - 60-70 proc. sėklidžių vėžių sekretuoja hCG, sėklidžių 
navikams hCG jautrumas — 100 proc., neseminominiams 
germinatyviniams navikams — 48-86 proc., seminomi- 
niams - 714 proc. 

»  Navikiniams procesams stebėti BhCG — geresnis rodiklis 
nei bendrasis hCG. 

» Sveikiems vyrams BhCG nenustatomas, koncentracijos pa- 
didėjimas rodo piktybinį procesą. 

» BhCG koncentracija koreliuoja su naviko dydžiu. 

BhCG informatyvus diagnozuojant, nustatant stadiją, rodo 
ligos progresavimą ir metastazavimą pooperaciniu laiko- 
tarpiu. 

» Germinatyviniai navikai priklauso greitai proliferuojančių 
navikų grupei, BhCG ir AFP žymenys gali padėti nustatyti 
vėžį, jie rodo ligos progresavimą daug anksčiau nei kiti 
instrumentiniai tyrimai ir diagnostinės procedūros. 


Šlapimo pūslės vėžio žymenys 

» NMP22, BTA, TPA, CEA, Ca 125, Ca 19-9, 

» Nėra vėžio žymens, kuris galėtų būti rekomenduojamas 
šlapimo pūslės vėžio atrankai. 


NMP22 (branduolio matrikso baltymas - nuclear matrix pro- 

tein) 

» Ląstelių branduolio baltymas, ląstelei žuvus, patenkantis į 
kraują ir išsiskiriantis į šlapimą. 

» Susijęs su daugeliu ląstelės funkcijų (DNR replikacija, RNR 
sintezė, genų ekspresijos reguliacija ir kt.). 

» - 70 proc. šlapimo pūslės vėžių nustatomas padidėjęs 
NMP22 kiekis. 

» Nėra pakankamai jautrus atrankai, gali būti naudojamas 
atkryčiui po gydymo nustatyti. 
Nepakeičia cistoskopijos, bet gali ją suretinti. 
Tiriamas šlapime. 
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NMP22 padidėjimas 

Šlapimo pūslės vėžys. 

Prostatos, inkstų karcinomos. 

Cistitai. 

Šlapimo takų infekcijos. 

Inkstų, šlapimo pūslės akmenligė. 

Svetimkūniai: stentai, nefrostominiai vamzdeliai. 
Po chemoterapijos. 


vYvXYYVY 


BTA Įšlapimo pūslės vėžio antigenas — blader tumor antigen) 

» Nustatomas - 30-60 proc. šlapimo pūslės vėžio atvejų. 

»  Tiriamas šlapime. 

» Nėra dažnai naudojamas, informatyvesnis tiriant kartu su 
NMP22. 

» Nepakeičia cistoskopijos, tačiau, tiriant BTA ir NMP22, ją 
galima suretinti. 

» Kartu su cistoskopija, abu žymenys gali būti naudojami 
diagnozei bei atkryčiui nustatyti, ligos eigai po gydymo 
stebėti, 

» Gali padidėti inkstų akmenligės, šlapimo takų infekcijos 
atveju. 


TPA (audinių polipeptidinis antigenas — tissue polypeptide 


antigen) 
»  Naviko proliferacijos žymuo: didesnė reikšmė, blogesnė 
prognozė. 


» Nėra specifinis navikui, tiriamas kartu su kitais žymenimis. 
» Naudojamas gydymo veiksmingumui vertinti. 


Kiti šlapimo pūslės žymenys 

» CEA, Ca 125, Ca 19-9 kiekiai gali padidėti, bet šie žyme- 
nys nėra specifiniai. 

»  p53 geno (supresoriaus) pokyčiai. 


Galimos tyrimų paklaidos 

» Vėžio žymenų koncentracija padidėja po bet kurių chirur- 
ginių intervencijų (operacijos, biopsijos, traumos). 

» Vėžio žymenų koncentracijos trumpalaikis padidėjimas 
nustatomas iškart po chemoterapijos pradžios. 

» Vėžio žymenų koncentracija gali padidėti sergant uždegi- 
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minėmis ligomis. Tyrimai turi būti kartojami praėjus 2-4 
savaitėms po uždegimo arba aktyvumo rodiklių sumažė- 
jimo. 

» Vėžio žymenų koncentracija padidėja sergant lėtinėmis 
neuždegiminėmis ligomis (kepenų cirozė, polipozė). 


Preanalitiniai veiksniai 
» Biologinės variacijos: 

— Amžius (pvz., PSA). 

— Lytis (pvz., CEA). 

- Rasė (pvz., PSA). 

» Paciento būklė: 

— Vaistai (chemoterapija, hormonų terapija). 

— Rūkymas (pvz., CEA). 

—  Gretutinės ligos (uždegimas, lėtinės gerybinės ligos), 
procedūros (pvz., rektalinis tyrimas). 

» Kraujo paėmimas: 

—  Įtinkamą mėgintuvėlį (galimas su metodu nesuderina- 

mo antikoagulianto poveikis). 
» Audinių biopsija: 

- Audinių iš tinkamos vietos (pvz., iš metastazės židinio, 

one iš aplinkinių audinių) paėmimas. 
» Transportavimas į laboratoriją: 

- Laikas (pvz., kambario temperatūroje prostatos rūgš- 
čios fosfatazės aktyvumas sumažėja per kelias valan- 
das). 

- Temperatūra (pvz., ėminio transportavimas ant ledo). 

» Mėginių saugojimas (tinkamoje temperatūroje). 


Analitiniai veiksniai 

Interferencija - tai poveikis medžiagų, esančių analitinėje sis- 
temoje, sąlygojančių išmatuotos reikšmės nuokrypį nuo tikrosios 
vertės. Įvairios medžiagos gali jungtis su reakcijoje dalyvaujančiais 
reagento antikūnais ir sąlygoti tiek klaidingai padidėjusį, tiek su- 
mažėjusį rezultatą: 

» Heterofiliniai antikūnai - tai žmogaus antikūnai, kurie rea- 
guoja su kitos rūšies imunoglobulinais, dažniausiai atsira- 
dę po imunoterapijos. 

»  Autoantikūnai. 
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» 
» 
» 


Reumatoidinis faktorius. 
Vaistai. 
Fibrinas ir kt. 


Svarbu, kad žymenys būtų tiriami visą laiką tuo pačiu me- 
todu, geriausiai — toje pačioje laboratorijoje. Tiriant skirtingais 
metodais, dėl skirtingo metodų jautrumo ir specifiškumo rezulta- 
tas gali būti vertinamas neteisingai, klaidingai interpretuojant kaip 
proceso remisiją arba progresavimą. 
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Būtina įsidėmėti! 


» Vėžio žymenys - tai medžiagos, esančios audiniuose, kraujyje arba 
kituose organizmo skysčiuose, susijusios su vėžiniu procesu, kurių 
ištyrimas ir identifikavimas naudojami klinikinėje diagnostikoje. 

» Vėžio žymenys gali būti naudojami atrankai (ribotas pritaikymas, 
nes tik retais atvejais vien vėžio žymenys gali padėti diagnozuoti 
pirminį ankstyvosios stadijos naviką), onkologinės ligos diagnozei, 
ligos stadijai nustatyti, gydymui ir ligos eigai stebėti, prognozei nu- 
statyti, atkryčiui atpažinti. 

» Idealus vėžio žymuo turėtų būti didelio specifiškumo, t. y. nenustato- 
mas gerybinių auglių, uždegiminių procesų atveju bei sveikiems as- 
menims; didelio jautrumo, t. y. nustatomas labai anksti, kai atsiranda 
tik kelios vėžinės ląstelės, organui specifiškas, koreliuojantis su na- 
viko stadija ir mase, koreliuojantis su prognoze, lengvai nustatomas. 

» Kol kas nė vienas vėžio žymuo neatitinka absoliučiai visų idealaus 
vėžio žymens kriterijų. 

» Daugelis vėžio žymenų nėra organui specifiniai. 

» Vėžio žymenų koncentracija dažnai padidėja, tik atsiradus kliniki- 
niams simptomams, todėl atrankai arba ankstyvajam vėžiui nustatyti 
nenaudingi. 

» Tas pats žymuo gali būti naudojamas keletui onkologinių ligų. 

» Vien padidėjusi vėžio žymens koncentracija nerodo diagnozės, bū- 
tina derinti su klinikine informacija, kitų tyrimų rezultatais. 

» Tačiau laboratorinis vėžio žymens nustatymas kartais padeda anksti 
vyksta (pvz., maži dauginiai židiniai, metastazės). Padidėjusi vėžio 
žymens koncentracija gali rodyti ir kitas ligas, būkles. 

» Padidėjusi žymens reikšmė galima ir nesant vėžio (klaidingai teigia- 
mas rezultatas). 

» Klaidingai mažas rezultatas gali būti ir esant vėžiui (klaidingai nei- 
giamas rezultatas). 

» Vėžio žymens kiekio padidėjimas gali būti svarbus net tais atvejais, 
kai šis kiekis yra normos ribose. 

» Vienkartinis rezultatas nerodo galutinės diagnozės. 

» Vėžio žymenys padidėja po bet kurių chirurginių intervencijų (ope- 
racijos, biopsijos, traumos). 
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Vėžio žymenų trumpalaikis padidėjimas nustatomas iškart po che- 
moterapijos pradžios. 

Vėžio žymenys gali padidėti sergant uždegiminėmis ligomis. Tyri- 
mai turi būti kartojami praėjus 2-4 savaitėms po uždegimo arba ak- 
tyvumo rodiklių sumaž: 
Vėžio žymenys padidėja sergant lėtinėmis neuždegiminėmis ligomis 
(kepenų cirozė, polipozė). 

Rezultatams įtakos gali turėti biologinės variacijos, paciento būklė 
(vaistai: chemoterapija, hormonų terapija; rūkymas; gretutinės ligos 
(uždegimas, lėtinės gerybinės ligos); procedūros (pvz., rektalinis ty- 
rimas)); kraujo paėmimas (į tinkamą mėgintuvėlį galimas su metodu 
nesuderinamo antikoagulianto poveikis); audinių biopsija (audinių 
iš tinkamos vietos pvz., iš metastazės židinio, o ne iš aplinkinių au- 
dinių paėmimas); transportavimas į laboratoriją; laikas; temperatūra; 
mėginių saugojimo sąlygos. 

Rezultatams analizės metu įtakos gali turėti įvairios medžiagos, ku- 
rios gali jungtis su reakcijoje dalyvaujančiais reagento antikūnais ir 
sąlygoti tiek klaidingai padidėjusį, tiek sumažėjusį rezultatą (hete- 
rofiliniai antikūnai, autoantikūnai, reumatoidinis faktorius, vaistai, 
fibrinas ir kt.). 

Svarbu, kad žymenys būtų tiriami visą laiką tuo pačiu metodu, ge- 
riausiai - toje pačioje laboratorijoje. Tiriant skirtingais metodais, dėl 
skirtingo metodų jautrumo ir specifiškumo rezultatai gali būti ver- 
tinami neteisingai, klaidingai interpretuojant proceso remisiją arba 
progresavimą. 
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Kontroliniai klausimai 


Nuo i B e aa 


214 
22. 


Kur gali būti nustatomi vėžio žymenys? 

Apibūdinti ląstelinius ir humoralinius vėžio žymenis. 
Apibūdinti audiniui specifinius, vėžiui specifinius žymenis. 
Koks klinikinis vėžio žymenų pritaikymas? 

Išvardyti idealaus vėžio žymens kriterijus. 

Kaip klasifikuojami vėžio žymenys pagal cheminę prigimtį? 
Koks dažniausiai naudojamas vėžio žymuo kiaušidžių vėžio 
diagnostikai? Jo privalumai, trūkumai. 

Kokie vėžio žymenys gali būti naudojami ankstyvajai kiauši- 
džių vėžio diagnostikai? 

Kokius žinote genetinius kiaušidžių vėžio žymenis? Apibū- 
dinti ryšį tarp šių genų mutacijų ir susirgimo kiaušidžių vėžiu 
rizikos. 


. Išvardyti kiaušidžių germinalinių ląstelių navikų žymenis. 


Apibūdinti HCG. 


„ Kodėl BHCG informatyvesnis vėžio žymuo nei bendrasis 


HCG? 


„ Koks krūties vėžio žymenų - Ca 15-3 ir Ca 27.29 klinikinis 


pritaikymas? 


„ Ar šie žymenys padidėja tik krūties vėžio metu? 
„ Kur tiriami (kokia tiriamoji medžiaga naudojama) estroge- 


nų, progesterono receptoriai, koks skirtumas tarp ER+/PR+ ir 
ER-/PR- krūties vėžių? 


„ Kokie genetiniai krūties vėžio žymenys? Trumpai apibūdinti. 
„ Kokius prognostinius krūties vėžio žymenis galite išvardyti? 
„ Kur tiriamas krūties vėžio žymuo HER2/neu? Apibūdinti pri- 


valumus ir trūkumus. 


„ Koks pagrindinis žymuo tiriamas hepatoceliulinės karcino- 


mos (HCC) metu? 


„ Kokios priežastys gali turėti įtakos AFP žymens kiekio padi- 


dėjimui? 


. Pagrindinės priežastys, sąlygojančios Ca 19-9 kiekio padi- 


dėjimą. 
Vėžio žymens CEA klinikinis pritaikymas. 
Prostatos vėžio pagrindinis žymuo, jo klinikinis pritaikymas. 
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„ Ar gali PSA kiekis padidėti kitų organų piktybinių ir gerybi- 
nių ligų metu? 

Koks kitas žymuo gali būti naudojamas ankstyvajai prostatos 
vėžio diagnostikai? Apibūdinti. 

Koks genetinis prostatos vėžio žymuo gali būti tiriamas šla- 
pime? 

Ar tikslinga prostatos vėžio žymenį PSMA tirti serume? Ko- 
dėl? 

Kokie naudojami sėklidžių germinalinių ląstelių navikų žy- 
menys? 

Kokių žymenų padidėjimas būdingas seminominiams ir ne- 
seminominominiams sėklidžių germinalinių ląstelių navi- 
kams? 

Kokie pagrindiniai šlapimo pūslės vėžio žymenys? Kur jie 
tiriami? Ar gali būti naudojami vietoje cistoskopijos? 

Kokie kiti žymenys gali būti naudojami diagnozuojant šlapi- 
mo pūslės vėžį? 

Į ką būtina atsižvelgti vertinant vėžio žymenis? 

Kokie preanalitiniai veiksniai gali turėti įtakos rezultatams? 
„ Kokie analitiniai veiksniai gali turėti įtakos rezultatams? 
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5. Hemostazės fiziologijos, 
patologijos, diagnostikos ir 
gydymo molekuliniai pagrindai 


Hemostazė 


Aušra Mongirdienė 





Hemostazė - tai morfologinių struktūrų ir biocheminių mecha- 
nizmų visuma, sustabdanti kraujavimą ir kartu palaikanti krauja- 
gyslėse kraują skystos būsenos. Procesai, vykstantys palaikant or- 
ganizme normalią hemostazę, sąlyginai skirstomi į kelias stadijas: 
lokali vazokonstrikcija; baltojo (trombocitinio) trombo susidary- 
mas; raudonojo trombo susidarymas; trombo irimas normalizavu- 
sis pažeistai kraujagyslės sienelei. Šiuose procesuose dalyvauja: 

» kraujagyslės sienelė, 

»  trombocitai, 

» tam tikri kraujo krešėjime ir fibrinolizėje dalyvaujantys 

baltymai. 

Kraujagyslės sienelę sudaro endotelis, bazinė membrana, ly- 
gieji raumenys ir adventicija. Kapiliaro bazinę membraną sudaro 
amorfinė medžiaga iš hialurono rūgšties ir kolageno. Sintetinant 
šiuos bazinės membranos komponentus dalyvauja katecholami- 
nai, vitaminai C ir P, kalcio jonai ir gliukokortikoidai. Esant pa- 
kankamai šių junginių susiformuoja visavertė kraujagyslės sienelė. 
Nuo to priklauso jos funkcija palaikant normalią hemostazę. Po 
traumos kapiliaras 2-3 min. būna susitraukęs (tai mažina krauja- 
vimą; per šį laiką į kraujavimo stabdymo procesą įsijungia trom- 
bocitai, o vėliau - kraujo plazmos krešėjimo faktoriai). Endotelis 
gamina ir pagal poreikį išskiria į kraujagyslės spindį junginius, da- 
lyvaujančius kraujo krešėjime, palaikant kraują skystos būsenos, 
gyjant žaizdai. 

Trombocitai suformuoja baltąjį trombą, o šis sustabdo krau- 


371 


372 


5. Hemostazės fiziologijos, patofiziologijos, diagnostikos ir gydymo molekuliniai pagrindai 


javimą iš smulkiųjų kraujagyslių ir tampa pagrindu raudonajam 
trombui susidaryti. Normalią hemostazę trombocitai palaiko, iš- 
skirdami trombocitų faktorius ir agreguodami pažeidimo vietoje. 

Kraujavimui stabdyti stambiosiose arterijose ir venose trom- 
bocitinio trombo nepakanka, todėl, organizmui ginantis nuo nu- 
kraujavimo, baltojo trombo vietoje formuojasi raudonasis. Kraujo 
plazmos krešėjimo faktoriai dalyvauja formuojantis raudonajam 
trombui. Aiškinantis šiuos procesus, krešėjimo sistema skirstoma 
į dvi priešingai veikiančias sistemas: krešėjimo ir prieškrešuminę. 
Krešėjimo sistemos pagrindinė funkcija — raudonojo trombo susi- 
formavimas. Prieškrešuminė sistema palaiko kraują kraujagyslėse 
skysto pavidalo ir ardo susiformavusius trombus. 

Prieš aiškinantis hemostazės sutrikimus, diagnostikos ir gydy- 
mo galimybes, būtina susipažinti su šiame procese dalyvaujančių 
junginių ir ląstelių struktūra bei hemostazės fiziologija. 


Trombocitai ir endotelis 


Trombocitų struktūra 

Trombocitai - tai bebranduolės 2-4 jm diametro kraujo ląs- 
telės. Periferiniame kraujyje trombocitai gyvuoja apie 7-10 die- 
nų. Kasdien jų pasigamina apie 20 proc. bendrojo skaičiaus. 1/3 
trombocitų saugomi blužnyje ir kinta tekant kraujui. Normaliai šių 
ląstelių yra 150-350x107 I. 

Ramybės būsenos trombocitai yra disko formos. Tromboci- 
to ląstelė pagal savo morfologines struktūras sąlyginai skirsto- 
ma į periferinę, struktūrinę, organelių ir membraninių struktūrų 
zonas (82 pav.). Periferinę zoną sudaro plazminė membrana ir 
ją dengiantis glikokaliksas - plonas glikoproteinų ir mukopoli- 
sacharidų sluoksnis. Plazminė membrana sudaryta iš dviejų fos- 
folipidų sluoksnių, į kuriuos įsiterpia baltymai. Išoriniame fos- 
folipidų sluoksnyje vyrauja fosfatidilcholinas ir etanolaminas, o 
vidiniame - fosfatidilinozitolis ir sfingomielinas. Po trombocitų 
aktyvacijos kinta šių junginių struktūra. Iš jų formuojasi trečia- 
sis trombocitų faktorius. Plazminės membranos baltymai sudaro 
receptorius tirpiems agonistams (pavyzdžiui, adenozindifosfatui 
(ADP) arba trombinui) arba yra adhezijos baltymai (pvz., fibrino- 
genui arba vWF). 
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Organelių sritis Periferinė sritis 





Mitochondrija Lizosomos Tamsiosios granulės Glikokaliksas Plazminė 
membrana 





Glikogeno a granulės 
atsargos 


Atviroji vamzdelių Tankiųjų kanalėlių 


Mikrovamzdeliai Aktinas | Miozinas sistema sistema 





Struktūrinė sritis Membranų sistema 


82 pav. Neaktyvaus trombocito ultrastruktūra 


Struktūrinę zoną sudaro mikrovamzdeliai, aktinas ir miozinas. 
Mikrovamzdeliai dalyvauja keičiantis trombocitų formai po akty- 
vacijos. Aktinas yra pagrindinis trombocitų citoskeleto struktūrinis 
baltymas. Jis yra susijungęs su miozinu. Šios struktūros yra susijun- 
gusios su organelėmis ir reorganizuojasi aktyvacijos metu. 

Organelių zonoje yra mitochondrijų, glikogeno sankaupų, 
peroksisomų ir trijų rūšių granulių (44 lentelė). Peroksisomos da- 
lyvauja lipidų metabolizme, ypač plazmalogeno ir trombocitus 
aktyvinančiojo faktoriaus sintezėje. Jose yra dihidroksiacetono fos- 
fatoaciltransferazės, kuri katalizuoja pirmąją fosfolipidų sintezės 
reakciją. Stingant šio fermento vystosi cerebrorenalinis Zelvegerio 
sindromas. Tamsiosiose granulėse yra mažos molekulinės masės 
junginių, skatinančių agregacijos procesą. a-granulėse yra trombo- 
citams specifinių ir nespecifinių peptidų, dalyvaujančių įvairiose 
biologinėse funkcijose. Lizosomų granulėse yra hidrolizės fermen- 
tų. Jos panašios į kitų ląstelių lizosomas (44 lentelė). 
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44 lentelė. Trombocitų granulių sudėtis 


Tamsiosios 
granulės 
ATP 

ADP 

Ca“ 
Serotoni- 
nas 
Fosfatai 
Guanino 
nukleotidai 


a-granulės 


Adhezijos baltymai: 


»  Fibrinogenas »  Vitronektinas 
»  Fibronektinas »  GPIb-Ila 
r WWF »  P-selektinas 


»  Trombospondinas 





Augimo faktoriai: 

»  Trombocitų išskiriamas augimo faktorius (PDGF) 
»  b-kintamas augimo faktorius (transforming, TGF-b) 
»  Endotelio augimo faktorius 

»  Epidermio augimo faktorius (EGF) 





Į citokinus panašūs baltymai 





Krešėjimo faktoriai: 


»  Plazminogenas » XI faktorius 
» PAL »  Fibrinogenas 
» V faktorius » S baltymas 





Trombocitams būdingi baltymai: 
»  Trombocitų 4 faktorius (PF4) 
»  B-tromboglobulinų šeimos baltymai 





Multimerinas 





Fibrinolizės inhibitoriai: 
»  az-plazmino inhibitorius (a;-PI 
»  plazminogeno aktyvatoriaus inhibitorius (PAI-1) 








Albuminas 





Imunoglobulinai 





Granulių membranoms būdingi baltymai: 
»  P-selektinas (CD62P) 

» CD63 

» GMP33 





Kiti sekretuojami baltymai: 

» Fermentai 

» Audinių faktoriaus kelio inhibitorius (TFPI) 
» XIII faktorius 





ac-proteazės inhibitoriai: 





» Ci inhibi 

» Didelės molekulinės masės kininogenas 
»  a;-Makroglobulinas 

»  Interleukinas I 


Lizosomos 


Elastazė 
Kolagenazė 
Katepsinas 
N-acetilgliu- 
kozamini- 
dazė 
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Kai kurie trombocitų granulėse esantys junginiai vadinami 
trombocitų faktoriais ir žymimi Pi 10, nes jų yra 10: 

» 1-plazmos V faktorius, greitina trombino susidarymą. 

» 2-fibrinogeną aktyvinamasis faktorius; katalizuoja fibrino- 

geno virtimą fibrinu, stiprina ADP poveikį trombocitams; 

» 3- fosfolipidas cefalinas, greitina a IX ir a VIII sąveiką, 
taip aktyvindamas X plazmos faktorių, greitina a X ir a V 
sąveiką. 

» 4- GP, pasižymintis antiheparininėmis savybėmis, daly- 
vauja fibrinogeno ir fibrino precipitacijoje, inhibuoja ko- 
lagenazę. 

5 -fibrinogenas. 

6 - plazmino inhibitorius. 
7-XI plazmos faktorius. 
8 -antitromboplastinas. 
9-XIII plazmos faktorius. 
10 - serotoninas. 

Membranų sistemą sudaro atviroji kanalėlių sistema ir tankiųjų 
vamzdelių sistema. Atviroji kanalėlių sistema susijungusi su plaz- 
mine membrana. Tankiųjų vamzdelių sistema yra pagrindinė kal- 
cio saugykla, dalyvaujanti trombocitų metabolizme ir aktyvacijoje. 
Ši sistema nėra susijungusi su neląsteline erdve. 

Atvirosios kanalėlių sistemos sienelėje ir plazminėje membra- 
noje yra glikoproteinų, dalyvaujančių adhezijoje (pvz., receptorių 
GPIb) ir agregacijoje (pvz., receptorių GPIIb-Ila) bei receptorių: 1) 
dalyvaujančių aktyvinant trombocitus (receptoriai ADP, adrenali- 
nui, serotoninui ir TxA2); 2) receptorių, besijungiančių su imuno- 
globulinų Fc fragmentu, receptorių I klasės HLA sistemos antige- 
nams; 3) receptorių adenozindifosfatui (P,V,); 4) receptorių trom- 
binui (PAR4, PAR1, GPIb/IX/V), prostaglandinams (PGI;-R) ir kt. 


vvvvvy 


Trombocitų receptoriai 

Trombocitų receptoriai ypač svarbūs kai kurioms ligoms pasi- 
reikšti, be to, jie yra tam tikrų vaistų ir tyrimų taikiniai. Pagal signa- 
lų perdavimo į ląstelių vidų mechanizmą trombocitų citoplazmi- 
nės membranos receptoriai skirstomi į tris pagrindines klases: 

»  1- veikiantys per antrinius tarpininkus (glikoproteininiai), 

» 2 -neuromediatorių receptoriai, susiję su jonų kanalais, 

» 3- katalizinių savybių receptoriai. 
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Pirmosios klasės receptoriams priklauso glikoproteininiai re- 
ceptoriai. Prie jų prisijungusi signalinė molekulė per G baltymą 
sužadina antrinių tarpininkų susidarymą ir tam tikrų reakcijų seką, 
kurių rezultatas — specifiniai pokyčiai ląstelėje. Taip perduodamas 
signalas yra daug kartų sustiprinamas. 

Antrosios klasės receptorius sudaro oligomeri baltymai, 
kurių tam tikri subvienetai gali prisijungti neuromediatorių. Jam 
prisijungus, kanalas atsidaro ir jonai gali tekėti iš ląstelės arba į 
ląstelę (priklausomai nuo koncentracijos gradiento). 

Trečiajai receptorių klasei būdingas fermentinis aktyvumas. 
Šiuo atveju fermentas yra neatskiriama receptoriaus dalis. Daž- 
niausiai tokie ląstelių membranų receptoriai turi neląstelinius do- 
menus prisijungti ligandams ir viduląstelinius domenus, kuriems 
būdingas tirozinkinazės aktyvumas. Tirozinkinazės aktyvumas bū- 





45 lentelė. Glikoproteininių receptorių klasifikacija ir funkcija 
































Klasifikacija Klasifikacija pagal CD nomenklatūra Receptorių skaičius 
elektroforezę ant trombocito 

Integrinai 

ap; GPla-Ila CD49b 1000 

ap; GPlc-Ila CD49c 1000 

ap; GPlc'-Ila CD49f 1000 

[TA GPIlb-Illa CD41-CD61 60 000-100 000 

ap; GPav-Illa CD51-CD61 100 

Daug leucino turintys glikoproteinai 

- GPIb-V-IX CD42a-b-c 25 000 

- GPIV(GPIllb) CD36 15 000-25 000 

Selektinai 

- P-selektinas CD62P 120 000 





Į imunoglobulinus panašūs adhezijos receptoriai 





ICAM-1 CD102 5000 





PCAM-2 CD31 3000 





Lizosomų integraliniai membranų proteinai 





GP53 CD63 3000 
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Integrinai Daug leucino turintys Į imunoglobulinus 
glikoproteinai panašūs receptoriai 

















- > - amo ao 
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B; ICAM-2 
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Selektinai 


ao) Gao 


P-selektinas 





E Daug cistino turintis domenas 
o Daug leucitino turintis domenas 


mu | domenas 


EZ Ca“ jungiantis domenas o KEG parašus domarias 





p) Daug imunoglobulinų turintis domenas 








83 pav. Trombocitų membranos glikoproteinai 


dingas ir trombocituose susidarančio augimo faktoriaus (platelet- 
derived growth factor) receptoriams. 

Trombocitų membranos glikoproteininiai receptoriai (45 lente- 
lė) pagal struktūrą skirstomi į integrinus, daug leucino turinčius gli- 
koproteinus, selektinus ir imunoglobulinų tipo receptorius (83 pav.). 

Integrinai yra adhezijoje dalyvaujantys receptoriai, sujungian- 
tys citoskeletą su ląstelės išore. Šių receptorių yra beveik visose 
ląstelėse. Integrinai yra heterodimerai, sudaryti iš a-subvienetų ir 
-subvienetų. 

Jie yra svarbūs trombocitams prikibti (adhezija) prie kraujagys- 
lės sienelės ir agreguoti. 

Trombocitų paviršiuje randami penki skirtingi integrinai: trys 
6, klasės (a;6, - kolageno receptoriai, as; - fibronektino recepto- 
riai, as, — laminino receptoriai) ir du B; klasės (aj,B; - fibrinogeno 
receptorius, a,B; — vitronektino receptorius). 

Receptoriai fibrinogenui (GPIb/lla, au,B;) priklauso B, inte- 
grinų klasei. Aktyvintas receptorius gali jungtis su fibrinogenu. 
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46 lentelė. Trombocitų membranos receptoriai, kuriuos veikiant trombocitai 
aktyvinami arba slopinami 








Receptoriai, per » ADP receptorius Piy; 
kuriuos aktyvinami »  Trombino receptorius 
trombocitai »  a-adrenerginis receptorius (a;,R) 
»  Trombocitus aktyvuojamojo faktoriaus receptorius 
(PAF R) 
»  Serotonino receptorius (5-HT3,) 
»  Tromboksano receptoriai (TxA; R) 
»  Vazopresino receptoriai (VA R) 
»  Kolageno receptorius (Coll R) 
Receptoriai, per »  Adenozino receptoriai (AA R) 
kuriuos trombocitai »  B-adrenerginiai receptoriai (82 R) 
slopinami »  Prostaciklono receptoriai (PGI R) 
»  Prostaglandino E, (PGE, R) 





Receptorius aktyvina įvairių ligandų prisijungimas prie GPVI ir 
GPIb-IX-V, PAR-1 ar PAR-4 (trombino receptorių), P»Y, ar PY,> 
(ADP receptorių) (84 pav.) receptorių. 

Imunoglobulinų tipo adhezijos receptoriams priskiriami du re- 
ceptoriai: PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion molecule-1) 
ir ICAM-2 (intraceliular adhesion molecule-2) bei receptoriai kola- 
genui GPVI. 

Atsižvelgiant į receptorių savybes, trombocitų receptorius dar 
galima skirstyti: 

1. Receptoriai, per kuriuos keičiamas trombocitų aktyvumas 

(46 lentelė); 
2. Sąveikaujantys su trombocitais arba kitomis ląstelėmis 
(endoteliu (GPIlb/Illa), leukocitais (P-selektinui). 

ADP receptoriai ypač svarbūs vystytis arterinėms trombozėms. 
Trombocitai yra vienintelės ląstelės, turinčios ADP specifinius pu- 
rino receptorius: jonotropinį P; (sukelia trombocitų formos po- 
kyčius) ir susijusį su G baltymu P;,,, kuris stimuliuoja fosfolipazę 
C (kartu ir Ca?* mobilizaciją iš tamsiųjų granulių). Vaistai tieno- 
piridinai (tiklopidinas ir klopidogrelis) jonotropinio receptoriaus 
neužblokuoja. P;Y, veikia per fosfolipazės C sistemą (didina Ca?* 
koncentraciją). P-Y,» veikia per adenilatciklazės sistemą. Abiem 
atvejais per vidinio signalo į ląstelę perdavimo grandis aktyvina- 
mi GPIIb/Illa receptoriai. Klopidogrelis blokuoja P:Y,> receptorius. 
Abi receptorių rūšys svarbios trombui formuotis. 
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Baltojo trombo susidarymas 

Normaliomis sąlygomis endotelis gamina antitrombotines me- 
džiagas (prostaglandiną I;, NO ir kt.), kurios palaiko trombocitus 
neaktyvios būsenos. Besivystant vietiniam uždegimui, pažeidus 
kraujagyslės sienelę arba plyšus aterosklerotinei plokštelei, sutrin- 
ka endotelio funkcija, iš po endotelio išlenda subendotelinės struk- 
tūros (kolagenas, vWF). 

Pažeidus endotelį, trombocitų membranos GPIb receptoriai ir in- 
tegrinai allb3 jungiasi su WF, esančiu subendotelyje - tai adhezijos 
kontakto fazė. Tai sukelia trombocitų membranos pokyčius. Dėl to 
trombocitų paviršiuje atsiranda receptorių, atpažįstančių specifines 
ekstraceliulinio matrikso struktūras: lamininą, fibronektiną, kolageną 
(tai integrinų šeimos receptoriai 42p1, GPla/lla, GPVI), ir jungiasi su 
jomis - tai adhezijos stabilizacijos fazė. Būtent kolageno susijungi- 
mas su trombocitų receptoriais kolagenui sukelia adhezavusių trom- 
bocitų aktyvaciją ir formos pokyčius - tai aktyvacijos fazė. Aktyvuoti 
trombocitai sekretuoja savo granulių turinį. TxA;, išskirtas iš ląstelės 
kartu su adenozindifosfatu (ADP), per jiems specifinius receptorius 
(atitinkamai receptorius tromboksanui ir ADP (P;Y, bei PY,;) aktyvi- 
na greta esančius trombocitus. Tai vyksta taip: TxA; aktyvina adenilat- 
ciklazę, ši katalizuoja cAMP susidarymą, o pastarasis fosforilina tam 
tikrą fosfoproteiną, kuris aktyvuoja receptorius fibrinogenui (GPIb/ 
Illa) (84 pav.). Be to, vWF prisijungus prie jam skirtų receptorių, ak- 
tyvinama fosiolipazės sistema, todėl skatinama sekrecija iš granulių. 
Dirginant GPla/lla ir GPVI receptorius (tai receptoriai kolagenui), gra- 
nulių sekrecija sukeliama aplenkiant fosfolipazės sistemą. Aktyvuoti 
trombocitai savo paviršiuje ekspresuoja P-selektiną, reikalingą kaip 
pagrindą receptoriui GPIb ir leukocitų receptoriui PSGL-1. 

Kartu skatinama sekrecija iš granulių, kuri sukelia negrįžtamąją 
trombocitų agregaciją. Šiam procesui reikalinga energija. Ji gaunama 
iš ATP. Agregacija taip pat priklauso nuo Ca?* koncentracijos ląste- 
lėje. Pirmiausia sekretuojamas turinys iš tamsiųjų granulių, tada iš 
a-granulių, o galiausiai - iš lizosomų. Tamsiosiose granulėse yra daug 
ADP, ATP, serotonino ir Ca?*. Trombocitams aktyvuoti svarbiausias 
iš šių junginių yra ADP. Jis išlaisvinamas ir iš tamsiųjų granulių, ir iš 
pažeistos kraujagyslių sienelės, ir iš eritrocitų. Išlaisvintas iš šių struk- 
tūrų ADP jungiasi prie specifinių trombocitų membranos receptorių. 
ADP sąveika su purinerginiu receptoriumi P-,, sukelia greitą Ca?* pri- 
tekėjimą iš saugyklų į citoplazmą ir trombocitų formos pokyčius. Be 
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84 pav. Specifiniai trombocitų receptoriai, besijungiantys su 
aktyvuojamaisiais faktoriais arba inhibitoriais. Prisijungus jiems 
per viduląstelinio signalo perdavimo sistemas, aktyvinami arba 

slopinami GPIIb/Illa receptoriai 


a:A - receptorius adrenalinui, AA - arachidono rūgštis, Akt — proteinkinazė B, DAG - 
diacilglicerolis, Gi; G, G Gy- G šeimos baltymai, susijungę su trombocitų receptoriais, 
GP - glikoproteinas, IP, — inozitoltrifosfatas, MLGK-P — fosforilinta miozilinta laisvųjų 
grandžių kinazė, NO - azoto oksidas, P-X;, P„Y,, P-Y,» - receptoriai adenozindifosfatui 
(ADP), PCK - proteinkinazė, PLC - fosiolipazė, P-VASP — fosforilintas vazodiletaciją 
stimuliuojamasis fosfoproteinas, TP — receptorius tromboksanui, T+A; - tromboksanas As, 
vWF - von Vilebrando faktorius. 
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to, ADP aktyvuoja GPIIb/llla receptorius per P:,; receptorių (jis susi- 
jungęs su adenilatciklaze). ADP svarbą trombo formavimuisi patvir- 
tina tienopiridinų (vaistų, kurie blokuoja ADP receptorius) poveikis. 
Ekstraląstelinis Ca** padaugėjimas reikalingas fibrinogenui 
prisijungti prie GPIIb/lla receptorių ir kitiems nuo Ca** priklau- 
somiems krešėjimo procesams. ATP yra ADP antagonistas, todėl 
veikia kaip antikoaguliantas. Serotoninas sukelia vazokonstrikciją, 
dėl to mažėja kraujo srovė ir palengvėja trombo formavimasis. 


47 lentelė. Iš trombocitų sekretuojami junginiai ir jų svarba fiziologiniams 




















procesams 
Fiziologinis Iš trombocitų sekretuojami | Funkcijos 
procesas junginiai, dalyvaujantys 
šiame procese 
Adhezija » VWF »  Aktyvina trombocitus 
»  P-selektinas »  Leukocitus skatina gaminti 
uždegiminius faktorius 
Agregacija »  Fibrinogenas »  Sukabina trombocitus 
» Ca“ »  Aktyvina trombocito 
» VWF receptorius 
»  Trombospondinas » Aktyvina trombocitus 
Krešėjimas »  Plazminogenas Dalyvauja ardont trombą 
» V, XI faktoriai Dalyvauja formuojantis 
»  Fibrinogenas krešuliui 
» ProteinasS 
» PAI-1,vWF 
Vazokonstrikcija ADP/ATP »  Aktyvina trombocitus 
Tromboksanas A; r 
Serotoninas » Sutraukia kraujagysles 
Proliferacija » PDGF(augimo faktorius)» Skatina fibroblastų proliferaciją 
»  B-tromboglobulinas 
» EGF 
» ECGF 
Uždegiminės » PH » Stimuliuoja leukocitų ir 
reakcijos »  B-tromboglobulinas fibroblastų chemotaksį 
» RANTES 
>» Interleukinas-1 » Keičia endotelio adhezines ir 
»  CD40-L chemotaksio savybes 
Aterogenezės »  Hidrolazės »  Kolagenazė ardo kolageną, 
procesai elastazė - elastiną 
»  Heparinazė »  Stabdo lygiųjų raumenų 


augimą 
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Sąveika tarp cirkuliuojančių ir adhezavusių trombocitų vyks- 
ta per aktyvuotus GPIIb-Ila receptorius. Jie svarbūs ir trombocitų 
„prisiplojimo“ procesuose, nes per fibrinogeną sukabina trombo- 
citus vienus su kitais. Šis trombocitų sukibimas tarpusavyje ir priki- 
bimas prie subendotelinių struktūrų, dar neįvykus degranuliacijai, 
yra pirminės agregacijos fazė, kuri yra grįžtamoji. Nustojus veikti 
agregantams, trombocitai atkimba vieni nuo kitų, atgauna disko 
formą ir tampa nebeaktyvūs. Antrinės agregacijos fazė seka po tam 
tikro laiko įvykus degranuliacijai. Tai jau nebegrįžtamoji agregaci- 
ja. Netgi nustojus veikti agregantams, ji vystosi toliau. Sukibę tar- 
pusavyje ir prisitvirtinę prie endotelio trombocitai su leukocitais 
suformuoja baltąjį trombą. Jis „užlopo“ žaizdą kraujagyslės siene- 
lėje ir pradeda stabdyti kraujavimą. Junginiai, kuriuos sekretuoja 
trombocitai, reikalingi ne tik krešėjimui, bet ir daugeliui fiziologi- 
nių procesų (47 lentelė). 


Endotelio funkcijos 

Endotelis yra labai svarbus hemostazei ir kraujagyslių tonusui 
palaikyti. Jis vadinamas „autokrininiu ir parakrininiu organu“, re- 
guliuojančiu kraujagyslės sienelės tonusą, sekreciją ir kraujo trom- 
bogeniškumą (48 lentelė). Tą jis atlieka sekretuodamas ir išskir- 
damas į aplinką medžiagas, išvardytas 85 pav. Endotelis gyvuoja 
judančioje aplinkoje - tarp tekančio kraujo ir pulsuojančios krau- 
jagyslės sienelės. Jį veikia fizinės jėgos, kraujyje cirkuliuojantys 


48 lentelė. Iš endoteliocitų išskiriami tromboreguliatoriai 





Ankstyvieji » NO 

tromboreguliatoriai »  Eikozanoidai (prostaciklinas, PGL, PGD;) 
»  Endotelio ekto-ADPazė (CD39) 
»  Endotelinas 





»  Endotelinas 

» ATI 

»  Endotelio ląstelių,heparano proteoglikanai 
r 

r 


Vėlyvieji 
tromboreguliatoriai 


Audinių faktoriaus kelio inhibitorius 
Fibrinolizinė sistema (plazminogeno aktyvatoriai, 
inhibitoriai ir receptoriai) 








Uždegiminiai » Audinių faktoriaus kelio inhibitorius 
tromboreguliatoriai » Ląstelių adhezijos molekulės 
» Selektinai 
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» Pamatinė membrana ||»  Elastinas »  Fibronektinas 

>» Ilir IV tipo »  Lamininas »  Mukopolisacharidai 
kolagenas »  Vitronektinas » VWF 

» Mikrofibrilės »  Proteazių inhibitoriai »  Proteazės 














Į subendotelį išskiriamos struktūros 


Endoteliocitas 





Į kraują išskiriami junginiai 








Antikoaguliantai: Prokoaguliantai: 
»  prostaciklinai » AF 

»  ERF WF 

» APA » V veiksnys 

»  urokinazė » inhibitoriai PAI-1, PAI-2 
» NO » IL-1, ANF-2 
» ATPazė »  endotelinas-1 
»  glikozaminglikanai » TAF 

»  ATlll-heparansulfatas 

» BC-TM 

»  plazminogeno aktyvikliai 

















85 pav. Endotelyje sintetinami ir sekretuojami 
į subendotelį ir kraujotaką junginiai 
ERF - endotelinis relaksacijos faktorius, APA - audinių plazminogeno aktyvatorius; NO - azo- 
to oksidas; AT III - antirombinas III; BC-TM - c baltymo ir trombomodulino kompleksas; 
AF - audinių faktorius; VWF - von Vilebrando faktorius; PAI - plazminogeno aktyvatoriaus 
inhibitorius; IL — interleukinas; ANF — audinių nekrozės faktorius; TAF — trombocitus 
aktyvinamasis faktorius. 


junginiai ir ląstelės. Kraujagyslių vingiuose ir išsišakojimuose susi- 
formavę kraujo srovės sūkuriai aktyvina arba net pažeidžia arterijų 
endotelį. Tai sukelia kraujagyslių tonusą (NO, endotelino-1), struk- 
tūrą (kraujagyslių endotelio augimo faktorių), trombocitų funkciją 
(TxA;), krešėjimą (plazminogeno aktyvatoriaus slopiklio (PAI-1), 
audinių faktoriaus) ir monocitų adheziją (monocitų chemoatrak- 
tanto-1, ląstelės adhezijos molekulių) reguliuojančių junginių sin- 
tezę ir sekreciją iš endotelio ląstelių, ir pažeista vieta užgyja. 
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86 pav. Eikozanoidų sintezė iš arachidono rūgšties 
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Endotelyje sintetinami junginiai 

Eikozanoidai — tai biologiškai aktyvūs junginiai, gaminami iš 
arachidono rūgšties. Jiems priklauso leukotrienai, tromboksanai ir 
prostaglandinai (86 pav.). Pastarieji ypač svarbūs endotelio funkci- 
jai. Prostaciklinų sintezę gali sukelti hormoninis, biocheminis arba 
fizinis (pvz., šlyties trintis) signalas. 

NO - svarbus endotelyje pagaminamas ir iš jo išskiriamas jun- 
ginys — azoto oksidas. Atkreiptinas dėmesys į tai, kad arterijų sie- 
nelės sintezuoja azoto oksidą, o venų sienelių endotelio ląstelės to 
nevykdo. 

NO - mažai vandenyje tirpios bespalvės dujos, greitai rea- 
guojančios su O; (susidaro NO,;). Skilimo pusperiodis — 6 sek. 
Gali sudaryti stabilų NO“ katijoną. Kraujagyslių endotelio ląstelės 
sintetina NO veikiamos daugelio stimulų — adenino nukleotidų, 
trombino, kalcio jonoforo (A23181), bradikinino, histamino, se- 
rotonino, adrenalino, substancijos P, hipoksijos arba kraujo trin- 
ties į endotelį. NO poveikis žmogaus organizmui yra keleriopas: 
1) atpalaiduoja kraujagyslių lygiuosius raumenis; 2) slopina trom- 
bocitų agregaciją; 3) slopina leukocitų adheziją prie endotelio; 
4) slopina lygiųjų raumenų proliferaciją. Dėl vazodilatacinio po- 
veikio NO vartojamas gydant tam tikras ligas. NO inhaliacijos 
plečia plaučių kraujagysles. Ligoniams, sergantiems įgimtu širdies 
nepakankamumu, NO inhaliacijos sumažina plaučių hipertenziją 
ir didina ventiliaciją. 

Endotelinas-1 (ET-1) - kitas svarbus hemostazei palaikyti jun- 
ginys, kurį gamina endotelis. Jis, išėjęs iš aktyvių endoteliocitų, 
jungiasi prie glikoproteininių receptorių lygiuosiuose raumenyse. 
Dėl to ląstelėse didėja citozolinio kalcio koncentracija ir lygiųjų 
raumenų ląstelės susitraukia. Didelė ET-1 koncentracija ligoniams, 
sergantiems kepenų ligomis, skatina inkstų nepakankamumą. Tai 
vystosi dėl inkstuose užsitęsusios vazokonstrikcijos. Šiuo atveju 
veiksniai, sąlygojantys kepenų ligas (hipoksija, oksidantų poveikis, 
endotoksemija), stimuliuoja ET-1 gamybą. 

Von Vilebrando faktorius (veiksnys) (VWF) - tai endotelioci- 
tuose ir megakariocituose sintetinamas peptidas. Kraujo plazmoje 
jis būna komplekse su VIII veiksniu. Komplekse vWF sudaro 99 
proc. Taip apsaugomas VIII veiksnys nuo suskaidymo. Pažymėtina, 
jog kiekvienas iš komplekso narių atlieka skirtingas funkcijas: VIII 
veiksnys dalyvauja krešėjimo procese, nes jungiasi su IXa, fosfoli- 
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pidais ir kalcio jonais, taip sudarydamas kompleksą, kuris skatina 
X veiksnio aktyvinimą. vWF dalyvauja trombocitams adhezuojant 
ir agreguojant. Svarbu, kad tiek hemofilija A, tiek ir von Vilebrando 
liga susijusios su viso VIII//WF komplekso sutrikimais. 


Kraujo plazmos krešėjimo faktoriai 

Stambiosiose venose ir arterijose susidariusio trombocitinio 
(baltojo) trombo nepakanka kraujavimui sustabdyti. Sveikiems 
žmonėms jo vietoje formuojasi raudonasis trombas. Šiame proce- 
se dalyvauja plazmos krešėjimo faktoriai. Šiuo metu jų žinoma 13. 
Laikantis tarptautinio susitarimo šie krešėjimo faktoriai žymimi ro- 
mėniškais skaičiais (I-XIII) (49 lentelė). Kraujotakoje krešėjimo fak- 
toriai cirkuliuoja neaktyvūs. Aktyvūs faktoriai žymimi raide a (pvz., 
Xa). Vėliau nei I-XIII faktoriai atrasta daugiau junginių, dalyvau- 
jančių kraujo krešėjimo procese. Jie nejėjo į tarptautinę nomenkla- 


49 lentelė. Kraujo krešėjimo I-XIII faktoriai 


Fakto- Pavadinimas Sintezės = Gyvavi- Genolo- Funkcija Normali 











rius vieta mo pus- kalizacija koncentra- 
periodis chromo- cija plaz- 
somoje moje 
l Fibrinogenas Hepatoci- 4-5d. 4 Substratas 2-4 g/l 
tai, RES 
1 Protrombinas Hepatoci- 3-4d. 11 Fermentas 60-150 
tai, vit. K mg/l 
Il Audinių fakto- | Endotelis Recepto- = Nėra 
rius, audinių ir mono- rius/kofak- 
tromboplastinas, citai torius 
audinių pro- 
trombinazė 
IV Ca Sąlygoja 2,15-2,22 
krešėjimo = mmol/l 
faktorių (jonizuo- 
sąveiką su to kalcio 
fosfolipidi-- norma 
niu pavir- = 0,98-1,13 


šiumi 


mmol/l) 





49 lentelės tęsinys 
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Fakto- Pavadinimas Sintezės Gyvavi- Genolo- Funkcija Normali 
rius vieta mo pus- kalizacija koncentra- 
periodis chromo- cija plaz- 
somoje moje 
Vv Labilusis fakto- - Hepatoci- 12-15 1 Kofaktorius 1 mg/ml 
rius, proakcele- tai, endo- val. 
rinas teliocitai, 
trombo- 
citai 
VII Prokonvertinas  Hepatoci- 4-7 val. 13 Fermentas 0,05 mg/ml 
tai, vit. K 
VIII Antihemofilinis  Hepato-  8-12 X Kofaktorius 50 ng/ml 
citai val. 
X Kristmaso fak-:-=- Hepatoci- 1 d. X Fermentas 3-5 mg/ml 
torius, plazmos | tai, vit. K 
tromboplastinas, 
Hepatocitai, 
vit. K antihemo- 
filinis 
B faktorius 
X Stiuarto- Hepatoci- 2 d. 13 Fermentas 
Prauerio tai, vit. K 
XI Plazmos trom- = Hepato-  2-3d. 4 Fermentas 4-7 mg/l 
boplastino citai 
pirmtakas, an- 
tihemofilinis C 
faktorius 
XII Hagemano fak-- Hepato- 2-3d. 5 Fermentas 15-47 
torius citai mg/ml 
XIII Fibriną stabo- Hepatoci- 8 d. 61 Transgliu- | 10-40 
lizuojamasis tai, trom- taminazė | mg/l 
faktorius bocitai 





tūrą ir vadinami pagal funkciją arba cheminę prigimtį. Krešėjimo 


veiksnių charakteristikos aprašytos 49 lentelėje. 
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Flečerio faktorius. Tai plazmos prekalikreinas, kurį aXII paver- 
čia kalikreinu. Šis aktyvina VII ir IX faktorius, taip sujungdamas 
išorinį ir vidinį X faktoriaus aktyvinimo kelius. 

Fidžeraldo faktorius. Tai plazmos kininogenas, kurį aktyvina 
kalikreinas. Fidžeraldo faktorius dalyvauja aktyvinant XI, greitina 
XIla poveikį pastarajam. 
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87 pav. Kraujo krešėjimo aktyvacijos keliai 
FP - fibrino peptidas, PK - prekalikreinas, DMK - didelės molekulinės masės kininogenas 
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Plazmos glikoproteinams priklausantys VII, X, IX, XI, XII fak- 
toriai ir protrombinas yra serino proteazių profermentai. Jų struk- 
tūra labai panaši į virškinimo proteazių - tripsino ir chimotripsino 
struktūrą. Visi šie faktoriai aktyvinami suardant juose vieną arba 
dvi peptidines jungtis. 

Skystam kraujui virstant trombu, susidaro keturi junginiai, 
kurių kraujotakoje iki tol nebuvo: protrombinazė, trombinas, fi- 
brinas ir trombas. Šie junginiai susidaro tik kraujo krešėjimo vie- 
toje, ir jų nebūna sveiko žmogaus kraujyje. Jų atsiradimas krau- 
jotakoje rodo krešėjimo proceso patologiją. Pagal šių junginių 
susidarymą trombo formavimosi procesas skirstomas į keturias 
fazes: protrombinazės susidarymas, trombino susidarymas, fibri- 
no susidarymas, trombo retrakcija. Krešėjimo proceso schema 
pavaizduota 87 pav. 


Prieškrešuminė sistema 

Ši sistema palaiko kraują skystos būsenos, ardo susidariusius 
trombus, trikdančius hemodinamiką ir audinių metabolizmą. Šią 
unkciją atlieka antikoaguliacinės ir fibrinolizinės sistemų kompo- 
nentai (88 pav.). 





Kraujo krešėjimo sistema 
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Krešėjimo veiksniai, endotelis ir trombocitai Prieškrešuminė sistema 
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fibrino skilimo produktai 








88 pav. Krešėjimo sistemos funkciniai komponentai 
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Antikoaguliacinė sistema 

Pagal savo struktūrą antikoaguliacinė sistema yra skirtingų bio- 
cheminių junginių grupė, stabdanti kraujo krešėjimą. Biocheminiai 
junginiai skirstomi į pirminius ir antrinius. Pirminiams priskiriami 
tie antikoaguliantai, kurie pastoviai sintetinami žmogaus organizme 
ir tam tikru greičiu išskiriami į kraujotaką, kur jie sąveikauja su ak- 
tyviais krešėjimo faktoriais ir juos suardo. Šie antikoaguliantiai ne- 
veikia neaktyvių krešėjimo faktorių. Pirminiams antikoaguliantams 
priklauso heparinas, antitrombinas III, a;-makroglobulinas, baltymai 
Cbei S ir antikefalinas. Antriniai antikoaguliantai susidaro skylant 
krešėjimo faktoriams kraujo krešėjimo arba fibrinolizės metu. Antri- 
niams antikoaguliantams priklauso antitrombinas I, IV, antitrombo- 
plastinas, fibrinopeptidai, fibrino skilimo produktai (FDP). Ir pirmi- 
niai, ir antriniai antikoaguliantai cirkuliuoja žmogaus kraujotakoje, 
todėl kartu vadinami cirkuliuojančiais antikoaguliantais. 

Heparinas — tai sulfonintas polisacharidas glikozaminoglika- 
nas (MM 60-100 kDa). Jį sintetina putliosios ląstelės. Jo yra daug 
kepenyse, plaučiuose, jis neprasiskverbia per placentą. Tik dalis 
heparino molekulės (penki vienas prie kito prijungti sacharidai) 
gali prijungti AT-III. Didžioji dalis molekulės skirta kitoms funkci- 
joms atlikti. Heparinas dalyvauja ne tik hemostazės, bet ir įvairiuo- 
se medžiagų apykaitos procesuose: 

1. Su fibrinogenu, plazminu ir adrenalinu sudaro fibrinolizi- 

nių savybių turinčius kompleksus. 

2. Prisijungęs prie AT-III, šį aktyvuoja, taip slopindamas se- 
rino proteazių (Ila, Xa, IXa, Xla, XIla, kalikreino) veikimą, 
greitina AT-III katabolizmą (tada trombinas gali skaidyti 
AT-1I). 

3. Prisijungęs prie kraujagyslės sienelės, padidina jos elektro- 
neigiamą krūvį ir taip palaiko intimos tromboatsparumą, 
slopina arterijų sienelių ląstelių dauginimąsi, reguliuoja 
plazminogenoaktyvintojų ir slopintojų pusiausvyrą. 

4. Blokuoja histamino poveikį, todėl slopina uždegiminės ir 
alergines reakcijas. 

5. Dalyvauja riebalų metabolizme, nes mažina riebalų pate- 
kimą iš enterocitų į kraujotaką, išlaisvina ir aktyvina lipo- 
proteinlipazę. 

Antitrombinas III — tai a;-globulinas, kurį sintetina kepenys. 

Gyvavimo pusperiodis - trys paros. Jam tenka 90 proc. viso kraujo 
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antitrombininio aktyvumo. Molekulėje yra du aktyvūs domenai: 
vienas skirtas fiksuoti serino proteazes, kitas - hepariną. Jis negrįž- 
tamai slopina serino proteazes (XIla, Xla, Xa, IXa, Vila), kalikreiną 
ir fibrinoliziną. Prie heparino-AT-II! komplekso prisijungus serino 
proteazei, heparinas atskyla ir gali jungtis su kita AT-III molekule. 
Veikiant heparinui AT-III iš neaktyvaus antikoagulianto paverčia- 
mas greitai veikiančiu trombino (Ila) slopikliu. Tad heparinas yra 
AT-II! kofaktorius. Jeigu kraujotakoje nepakanka AT-III, heparino 
antikoaguliantinis veikimas yra labai menkas. 

Baltymas C - tai nuo vit. K priklausomas glikoproteinas (MM 
56-62 kDa), neaktyvus sintetinamas hepatocituose. Jį sudaro vie- 
na polipeptidinė grandis. Koncentracija kraujyje - 0,3 mg/l. Akty- 
vus sudarytas iš dviejų grandžių, sujungtų disulfidiniais tilteliais. 
Jį aktyvina trombinas (kartu esant kalcio ir fosfolipidų). Tai vyksta 
ant endotelio. Endotelio transmembraninis trombino receptorius 
trombomodulinas prisijungia trombiną. Trombomodulino ir trom- 
bino kompleksas aktyvina plazmoje esantį C baltymą 1000 kartų 
greičiau negu vienas trombinas. Aktyvus baltymas C proteolizės 
būdu inaktyvina Villa ir Va faktorius. Reakcija gali vykti tik ant 
fosfolipidinio paviršiaus ir dalyvaujant baltymui S kaip kofaktoriui. 
Baltymą C slopina heparinas ir specifinis slopiklis (PCI). Fibrinoli- 
zės metu pastarasis komponentas aktyvus būna tol, kol jį suardo 
plazminogeno aktyvintojo slopintojas (PAI). 

Baltymas S yra nuo vit. K priklausomas 80 kDa MM baltymas, 
sudarytas iš vienos polipeptidinės grandies. Jo koncentracija plaz- 
moje - 25 mg/l. Kepenyse, endotelyje, megakariocituose sinteti- 
namas neaktyvios formos. Jį aktyvina nuo vit. K priklausoma kar- 
boksilazė (karboksilina gliutamino likučius neaktyvaus baltymo S 
molekulėje). Kraujyje cirkuliuoja susijungęs su komplemento C4b- 
jungiančiu baltymu (60 proc., neaktyvus) ir laisvas (40 proc., bio- 
logiškai aktyvus). Dalyvaujant y-karboksigliutamino rūgščiai balty- 
mas S prisijungia prie membranos. Čia slopina Va ir Villa faktorius 
bei didina baltymo C ir fosfolipidinės membranos afinitetą. 

Antriniai antikoaguliantai: 

» Antitrombinas I - junginys, verčiantis Ila į neaktyvų (meta- 

trombiną). 

» Antitrrombinas IV — junginys, susidarantis trombinui skai- 

dant protrimbiną;trukdo protrombinui aktyvuoti protrom- 
binazę. 
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» Antitromboplastinas — tai atidirbę VII ir X aktyvinamieji 
junginiai, slopina audinių tromboplastiną arba jo komp- 
leksą su VII. 

» Fibrinopeptidai: antitrombotiškai veikiantys fibrinogeno 
proteolizės produktai, susidarantys veikiant trombinui. 

»  Fibrino skilimo produktai (antitrombinas VI): susidaro plaz- 
minui skaldant fibriną; trukdo fibrino monomerams poli- 
merizuotis, blokuoja fibrinogeną, slopina IXa, fibrinolizę, 
trombocitų agregaciją. 


Fibrinolizinė sistema 

Fibrinolizė yra fiziologinis procesas, kurio svarbiausia paskir- 
tis — panaikinti susidariusį fibriną. Šio proceso metu, kai užgyja 
pažeidimas kraujagyslės sienelėje, ardomas kraujo krešulys. Fibri- 
nolizėje dalyvauja: 

1. Plazmoje esantys junginiai (plazminogenas (profermen- 
tas), plazminas (fermentas), plazminogeno aktyvatoriai ir 
inhibitoriai) ir 

2. Ląstelės (leukocitai, makrofagai, endoteliocitai, tromboci- 
tai). Trombocitų išskiriamos medžiagos, kalikreinas ir fibri- 
no skilimo produktai veikia kaip chemotaksinės medžia- 
gos leukocitams ir makrofagams. Šios ląstelės fagocituoja 
fibriną ir pažeidimo vietoje susikaupusius ląstelių likučius. 

Aktyvavus fibrinolizinę sistemą, plazminogenas paverčiamas 
plazminu - aktyviu proteolitiniu fermentu, in vivo atliekančiu įvai- 
rias funkcijas. Iš jų pagrindinė funkcija - suardyti susidariusį fibriną 
(89 pav.). 

Plazminogenas yra glikoproteinas (MM 83-91 kDa), kuris pri- 
klauso 6;-globulinams. Jo yra beveik visuose audiniuose ir skys- 
čiuose (plazmoje — 0,2 g/l). Jį sintetina kepenų, inkstų ląstelės ir 
eozinofilai. Plazminogeno gyvavimo pusperiodis — 2,2 paros. Jis 
labai giminingas lizino liekanoms. Dėl šių struktūrų savitumo plaz- 
minogenas per laisvas lizino liekanas gali jungtis su fibrinu, a;-anti- 
plazminu, daug histidino turinčiais glikoproteinais, paviršiniais ląs- 
telių receptoriais, trombospondinu ir imunoglobulinais. 

Plazminas — tai serino endopeptidazė, kuri priklauso B-glo- 
bulinams. Jo funkcijos išvardytos 90 pav. Pagrindinė plazmino 
funkcija — suardyti fibriną ir išlaikyti atvirą kraujagyslių spindį. Ta- 
čiau plazminas ardo ir kitus junginius: fibrinogeną, V, VIII, X, IX ir 
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89 pav. Fibrinolizės schema 


trombocitinius glikoproteinus bei aktyvina komplemento sistemos 
komponentus (C1, C3a, C3d, C5). Plazminas ardo ne tik krešulį 
(fibrinolizė), bet ir fibrinogeną (fibrinogenolizė). Dėl proteolizės 
pirmiausia susidaro dar galintis krešėti X fragmentas, o procesui 
tęsiantis susidaro jau nekrešantys Y ir D fragmentai. Y fragmen- 


393 


394 5. Hemostazės fiziologijos, patofiziologijos, diagnostikos ir gydymo molekuliniai pagrindai 
































Proteolizė Proteolizė 
Vir VII —-| PLAZMINAS —*l XI, XII, XIII, WWF 
veiksnių veiksnių 
Fibrino skilimas Trombocitų gliko- Fibrinogeno skilimas 

įX, Y, DirE proteinų įX, Y, DirE 
fragmentus skilimas fragmentus 
90 pav. Plazmino poveikis fibrinogenui ir kitiems krešėjimo 

faktoriams ir trombocitams 
tas (jį sudaro D ir E dalys) dar kitaip vadinamas antitrombinu. Jis 


veikia kaip konkurentinis trombino slopiklis ir pats skyla į šias D 
ir E dalis. Dar mažesni D ir E fragmentai slopina trombocitų agre- 
gaciją. Galutinės proteolizės kompleksai įvairūs, bet būdingiausi 
jų sudaryti iš dviejų D ir vienos E dalių, tai D dimerai -fibrino 
skilimo produktai. Jie rodo reakcinę hiperfibrinolizę. Plazminas 
slopina trombino sukeltą trombocitų agregaciją. Susidarę fibrino ir 
fibrinogeno skilimo produktai (FDP) veikia kaip antikoaguliantai: 
slopina fibrino polimerizaciją ir kai kurių krešėjimo fermentų akty- 
vumą (svarbiausia — trombino). Tad fibrino ir fibrinogeno skilimo 
produktai yra reaktyviosios hiperfibrinolizės ir padidėjusio krau- 
javimo rizikos žymenys. Plazmoje laisvo plazmino beveik nėra. 
Kraujotakoje susidariusį plazminą greitai inaktyvuoja čia susidarę 
slopikliai. Tačiau plazmino, esančio fibrino krešulyje, šie slopikliai 
nepasiekia. Tad fiziologinėmis sąlygomis fibrinolizė vyksta tik kre- 
šulio susidarymo vietoje. Kai kurių patologinių būklių metu (pvz., 
DIK sindromo) ji gali išplisti. Tai pasireiškia kraujavimu. Plazmi- 
nogeno virtimą plazminu katalizuoja plazminogeno aktyvintojai. 
Šias reakcijas reguliuoja įvairūs slopikliai. Jie inaktyvina plazmi- 
ną ir plazminogeno aktyvatorius. Plazminą inaktyvina baltymas a, 
antiplazminas, kuris sudaro kompleksus su plazminu. Todėl tokių 
kompleksų nustatymas gali būti fibrinolizės in vivo indikatorius. 
Plazminogeno aktyvintojai susidaro arba kraujagyslės sienelėje 
(vidinė aktyvacija), arba audiniuose (išorinė aktyvacija). Vidinia- 
me aktyvacijos kelyje dalyvauja kontaktinės fazės baltymai (XII, 
XI, prekalikreinas, didelės molekulinės masės kininogenas ir ka- 
likreinas) (89 pav.). Pagrindinis plazminogeno aktyvinimas vyksta 
išoriniu būdu per audinius. Čia svarbiausias junginys — audinių 
plazminogeno aktyvintojas, kurį išskiria endotelis. 
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Plazminogeno aktyvintojai skirstomi į fiziologinius, esančius 
žmogaus organizme ir nefiziologinius, išskiriamus iš kitų organiz- 
mų (pvz., streptokinazė). 

Fiziologiniai aktyvintojai — tai junginiai, aktyvuojantys fibrinoli- 
zę, esantys plazmoje, kraujo ląstelėse, ekskretuojamuose skysčiuo- 
se ir daugumoje audinių. Tai endopeptidazės, suardančios mažiau- 
siai vieną peptidinę jungtį (tarp arginino ir valino) plazminogeno 
molekulėje. Pagal veikimo mechanizmą jos skirstomos į tris grupes: 

1. Tiesiogiai ir specifiškai aktyvuojančios plazminogeną (plaz- 

minis aktyvatorius, plazminogeno aktyvintojas iš audinių, 
urokinazė). 

2. Nespecifiškos, kurios plazminogeną paverčia plazminu 

(audinių lizokinazės, aktyvus Hagemano faktorius). 

3. Proteoliziniai fermentai, veikiantys ir plazminogeną (tripsi- 

nas ir plazminas). 

Svarbiausius iš jų aptarsime plačiau. 

Plazminogeno aktyvintojas iš audinių (t-PA)- tai iš vienos poli- 
peptidinės grandinės sudaryta serino proteazė (MM 71 kDa). Jį ga- 
mina endoteliocitai, monocitai, megakariocitai. Gyvavimo pusperi- 
odis - 4 min. t-PA kraujyje cirkuliuoja komplekse su savo slopikliu. 
Būdingas labai didelis giminingumas fibrinui. Todėl plazminas su- 
sidaro tik fibrino kaupimosi vietoje. Susidaręs plazminas ardo t-PA 
į dvi polipeptidines grandis, t. y. nutraukia jo veikimą. 

Urokinazė - tai į tripsiną panaši serino proteazė, sudaryta iš 
dviejų polipeptidinių grandžių, sujungtų disulfidiniais ryšiais (MM 
20-30 kDa). Molekulėje yra penkios plazminogeno atpažinimo 
vietos ir po dvi atpažinimo vietas protrombinui ir t-PA). Moleku- 
lėje nėra antigeninės determinantės, todėl, pakartotinai vartojant 
ją gydymui, alerginių komplikacijų nebūna. Urokinazė susidaro iš 
prourokinazės, kai ją paveikia plazminas. 

Streptokinazė - tai proteolizės fermentas, gaunamas iš 8-he- 
molizinio streptokoko. Ji netiesiogiai aktyvina plazminogeną, su- 
darydama su juo kompleksą. Fermentas nespecifiškas fibrino kre- 
šuliui, todėl suleidus jo į kraujotaką, sukeliama sisteminė fibrino- 
lizė. Todėl mažėja a;-antiplazmino, fibrinogeno, V, VIII faktorių ir 
didėja kraujavimo galimybė. Streptokinazės infuzijos gali sukelti 
alergines reakcijas. Dėl anksčiau buvusios streptokokinės infekci- 
jos prieš ją pasigaminę antikūnai inaktyvina nemažą šios streptoki- 
nazės kiekį, o padidėjęs jų titras išlieka iki ketverių metų. 
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Plazminui ardant peptidines jungtis, fibrine ir fibrinogene su- 
sidaro įvairūs mažesnės molekulinės masės derivatai — fibrino 
skilimo produktai (FSP) arba fibrinogeno skilimo produktai. Stam- 
biausias derivatas vadinamas X fragmentu. Jame yra arginino-lizi- 
no jungčių, kurias gali veikti ttombinas. Kiek mažesnis yra Y frag- 
mentas. 

Plazmino ir plazminogeno aktyvatorių funkcijas reguliuoja ak- 
tyvios krešėjimo sistemos serino proteazės, taip pat plazmino ir 
plazminogeno aktyvatorių funkcijas reguliuoja: 

1) Plazminoslopikliai (a;-antiplazminas, a;-makroglobulinas, 
a;-antitripsinas, antitrombinas III ir esterazės C1 inhibito- 
rius). 

2) Plazminogeno aktyvintojo slopikliai (PAI-1, PAI-2, PAI-3). 

a+antiplazminas - tai vienos polipeptidinės grandinės gliko- 
proteinas (MM 65-70 kDa), esantis a;-globulinų frakcijoje. Jo kon- 
centracija kraujo plazmoje - 0,5-0,7 g/l, sintetinamas kepenyse. 
Tai pagrindinis plazmino slopiklis. Jam būdingos trys pagrindinės 
savybės: prisijungęs prie plazmino lengvosios grandies, greitai jį 
slopina, trukdo plazminogenui jungtis prie fibrino, formuoja kryž- 
mines jungtis su fibrino a-grandimis. 

a,-makroglobulinas - tai 725 kDa MM kepenyse sintetinamas 
baltymas, priskiriamas ūminės fazės baltymams. Jis slopina bet ko- 
kias proteazes (kalikreiną, plazminogeno aktyvatorių iš audinių). 

arantitripsinas — tai glikoproteinas (MM 50-55 kDa), kraujo 
serumo elektroforegramoje esantis a, globulinų grupėje. Tai vienas 
pagrindinių žmogaus plazmos serino proteazių (elastazės, kolage- 
nazės, trombino, plazmino, renino, kalikreino) slopintojų, sinteti- 
namas kepenyse. 

CI slopiklis inhibuoja prourokinazės virtimą urokinaze. 

Plazminogeno aktyvintojo slopiklis 1 (PAI-1) - tai serpinas, ga- 
minamas megakariocituose, endotelio ir kepenų ląstelėse, neakty- 
vus išskiriamas iš trombocitų. Tai vienos polipeptidinės grandies 
glikoproteinas (MM 50-54 kDa), kraujo serumo elektroforegramo- 
je esantis B-globulinų grupėje. Šis slopiklis gali būti aktyvus ir ne- 
aktyvus (susijungęs su PA). Endotelio transmembraninis baltymas 
vitronektinas gali prisijungti PAI-1 ir taip jį užslopinti. Tai vienas 
svarbiausių fibrinolizės aktyvumo reguliatorių. Jis apriboja fibrino- 
lizės vietą. Su urokinaze ir plazminogeno aktyvintoju iš audinių 
(t-PA) jis greitai sudaro grįžtamuosius ir negrįžtamuosius komplek- 
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sus. Fibrino susikaupimo vietose kompleksai suyra ir, adsorbavęsi 
ant fibrino t-PA, pradeda aktyvinti plazminogeną. PAI-1 aktyvumą 
reguliuoja dvi veiksnių grupės: 1 — veiksniai, veikiantys ląsteles, 
gaminančias PAI-1 (trombinas, interleukinas-1, kai kurie endotok- 
sinai, augimo faktorius — skatina PAI-1 sintezę); 2 — veiksniai, tie- 
siogiai keičiantys PAI-1 aktyvumą (aktyvus proteinas C). 

PAI-2 - tai urokinazės slopintojas (MM 47 kDa), aptinkamas 
tik nėštumo pabaigoje. 

PAI-3 - tai 50 kDa baltymas, randamas plazmoje kaip ir PAI-2. 
Geriau slopina urokinazę nei t-PA. 

Fibrinolizinės sistemos sutrikimus gali sukelti nefiziologiniai 
fibrinolizės aktyvatoriai (pvz., hemolizinio streptokoko fermentas 
streptokinazė sudaro kompleksus su plazminogenu ir taip jį akty- 
vuoja; auksinio stafilokoko stafilokinazė keičia plazminogeno erd- 
vinę struktūrą; taip tampa prieinami jo aktyvieji centrai) arba dėl 
įvairių patologinių procesų gali kisti fibrinolizinės sistemos kom- 
ponentų koncentracija. 

Hemostazės pusiausvyros sutrikimus gali sukelti hemoraginis 
fibrinolizinis sindromas, sąlygotas spontaninės fibrinolizės. Sind- 
romo klinika: gausūs kraujavimai, kepenų pažeidimas (mažiau 
sintetinama antiplazminų arba per daug gaminama plazmino- 
geno), plazmino sistemos aktyvavimas kaip atsakas į susidarantį 
fibrino perteklių (šiuo atveju iš pradžių plazmino aktyvumas pa- 
didėja, o vėliau mažėja, kol išsenka), fibrinolizės slopinimas (ji 
sukelia antiplazmino aktyvumo padidėjimas; būna trombozių ir 
DIK-o metu). 


Krešėjimo sistemos reguliacija 

Tam tikri reguliaciniai mechanizmai riboja krešėjimo sistemos 
aktyvumą pažeidimo vietoje ir apsaugo organizmą nuo išplitusios 
trombozės. Reguliuojamiesiems veiksniams priklauso kraujo tė- 
kmė ir praskiedimas, makrofaginėje sistemoje vykdomas klirensas, 
proteolitinis trombino poveikis, aktyviųjų serino proteazių slopik- 
liai ir fibrinolizinė sistema. 

Kraujo tėkmė ir praskiedimas. Tekant kraujui aktyvios serino 
proteazės praskiedžiamos ir nunešamos į kepenis, kur jos yra su- 
naikinamos. Taip pat tekant kraujui, nuo trombocitinių agregatų 
atsidalija trombocitai - tai sumažina didėjantį trombą. 
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Kepenų ir makrofaginės sistemos klirensas. Tirpias aktyviąsias 
serino proteazes suskaido ir pašalina kepenyse esančios Kuperio ir 
makrofaginės sistemos ląstelės. 

Proteolitinis ttombino poveikis. Audinių pažeidimo vietoje akty- 
vindamas XI, V, VIII faktorius, trombinas ne tik greitina fibrino su- 
sidarymą, bet sukelia ir šių faktorių skilimą bei proteolizę. Be to, jis 
per C baltymą aktyvina fibrinolizinę sistemą. 

Aktyviųjų serino proteazių slopikliai. Jiems priklauso AT-III, 
heparino kofaktorius II, baltymai S ir C, audinių faktoriaus slopi- 
klis, neksino-1 proteazė, C1 slopiklis, a,-antitripsinas, a;-makro- 
globulinas. Visi jie aprašyti skirsnyje „Prieškrešuminė sistema“. 
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Hemostazės patologijos 


Aušra Mongirdienė 





Hemostazės sutrikimai kliniškai pasireiškia kraujavimais arba 
trombozėmis. Kraujavimus sukelia bet kurie krešulio formavi- 
mosi sutrikimai. Trombozės gali išsivystyti dėl kelių priežasčių: 
dėl per didelės krešėjimo sistemos aktyvacijos arba sutrikus jos 
reguliacijai. Tiek organizmui ginantis nuo kraujo netekimo, tiek 
formuojantis trombui patologijos atveju, krešėjimo sistema ak- 
tyvinama vienodai. Skiriasi tik proceso vieta. Pirmuoju atveju 
trombas formuojasi kraujagyslės pažeidimo vietoje, o antruoju - 
kraujagyslės spindyje. 

Tiek trombozes, tiek kraujavimus sukeliantys hemostazės su- 
trikimai gali būti įgimti ir įgyti (50 lentelė). Kraujavimo sutrikimai 
skirstomi: kraujagyslių, trombocitų (kokybiniai ir kiekybiniai), kre- 
šėjimo faktorių ir fibrinolizės defektai. Trombozės pagal lokaliza- 
ciją skirstomos į arterines ir venines. Dar jos skiriasi pagal trombų 
struktūrą. Arteriniai trombai formuojasi greitai tekant kraujui daž- 
niausiai iš trtombocitinių agregatų, kuriuos palaiko fibrino siūlai (tai 
baltieji trombai). Veniniai trombai formuojasi kraujo stazės sąlygo- 
mis dažniausiai iš didelio eritrocitų ir fibrino kiekio, o trombocitų 
juose nedaug (tai raudonieji trombai). Yra ir mišrių trombų, kurie 
susidaro iš eritrocitų, fibrino ir trombocitų. 

Visų susidariusių trombų struktūra ilgainiui kinta. Jie arba suar- 
domi, arba didėja, arba gali atitrūkti nuo prisitvirtinimo vietos (tada 
juos kraujo srovė neša tol, kol jie užkemša kokią nors kraujagyslę). 
Trombo struktūros pokyčiai priklauso nuo trombogeninių ir trom- 
bolizinių faktorių pusiausvyros. 
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50 lentelė. Hemostazės sutrikimų klasifikacija 























Tipas Sutrikimas Pavyzdžiai 
Įgyti Trombocitopenijos Autoimuninės ir aloimuninės, vaistų sukeltos, dėl 
hipersplenizmo, hipoplazinės, dėl DIK-o 
Kepenų pažeidimas Cirozė, ūminis kepenų nepakankamumas, kepe- 
nų persodinimas 
Vit. K stygius Malabsorbcijos sindromas, naujagimių hemora- 
ginė liga, ilgai vartojant antibiotikus, užsitęsusi 
biliarinė obstrukcija 
Hematologinės ligos Ūminės leukemijos, mielodisplazijos, monoklo- 
ninės gamapatijos, esencialinė trombocitemija 
Įgyti antikūnai prieš Antikūnai prieš V, VIII, XIII faktorius, t. y. įgyta 
krešėjimo faktorius von Vilebrando liga, hipoprotrombinemija, susi- 
jusi su antifosfolipidiniais antikūnais 
DIK (diseminuota Ūminės (sepsis, navikai, traumos, ginekologinės 
intravasalinė komplikacijos) ir lėtinės (navikai, hemangiomos, 
koaguliacija) abortai) 
Kraujagyslių ligos Įvairios purpuros, kortikosteroidų vartojimas, 
vit. C stygius, tromboembolijos 
Įgimti Vaistai Trombocitus veikiantys vaistai, antikoaguliantai, 


antitrombinai, trombolitikai, mielosupresiniai, 
hepatotoksiniai, nefrotoksiniai 











Krešėjimo faktorių A hemofilija, (VIII stygius), B hemofilija (IX sty- 

stygius gius), II, V, VII, X, XI ir XIII, von Vilebrando fakto- 
riaus stygius 

Trombocitų funkcijos Glanzmano trombastenija, Bernardo-Ssouljerio 

sutrikimai sindromas, trombocitų granulių defektai ir kt. 

Fibrinolizės sutrikimai a;-antiplazmino stygius, plazminogeno aktyvato- 


riaus inhibi 





riaus-1 stygius 





Kraujagyslių ligos Hemoraginės telanhektazijos. 





Jungiamojo audinio ligos  Elerso-Danloso sindromas 





Trombocitų patologija 

Literatūros šaltiniuose trombocitų funkcijos sutrikimai klasi- 
fikuojami labai įvairiai: pagal kliniką, konkrečių struktūrų poky- 
čius, trombocitų skaičių ir kt. Pagal kliniką jie skirstomi į suke- 
liančius kraujavimus ir trombozes. Pagal trombocitų skaičiaus ir 
struktūros pokyčius skirstomi į trombocitopenijas (kai trombocitų 
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51 lentelė. Įgimti trombocitų funkcijos sutrikimai 
Įgimti trombocitų funkcijos sutrikimai 
Adhezijos sutrikimai: 


»  Bernardo-Souljerio sindromas (GPlb, IX ir V defektas) 
» von Wilebrando liga 





Receptorių pokyčiai: 

>» Integrinų a;6; (receptorių kolagenui) |» GPIb defektas (trombocitų tipo 
stygius Vilebrando liga 

» GPVI (receptorių kolagenui) stygius» GPla/lla defektas 

» Pi (receptorių ADP) stygius GPIV defektas 

» Receptorių TxA; stygius 


" 





Viduląstelinių signalo perdavimo sistemų sutrikimai: 





»  Gag stygius »  Tromboksansintetazės stygius 
»  Fosiolipazės C-B; stygius »  Lipooksigenazės stygius 

»  Ciklooksigenazės stygius » Kalcio mobilizacijos defektai 
Sekrecijos sutrikimai: 

» Kaupimo granulėse defektai »  Pilkųjų trombocitų sindromas 
»  Hermanskio-Pudlako sindromas » Kvebeko sindromas 


»  Chediako-Higaši sindromas »  Viskoto-Aldričio sindromas 





Agregacijos sutrikimai: 
»  Glandsmano trombastenija (GPIlb/llla receptorių defektas) 
» Įgimta afibrinogenemija 





Trombocitų ir krešėjimo baltymų sąveikos sutrikimai: 
» Skoto sindromas 





<150x107/I), trombocitozes (kai trombocitų >400x107/l) ir trom- 
bocitopatijas (yra trombocitų struktūros pokyčių). Trombocitų 
funkcijos sutrikimai skirstomi į įgytus ir įgimtus. Įgytų sutrikimų yra 
žymiai daugiau, negu įgimtų. Kad būtų patogiau aiškintis įgimtų 
trombocitų funkcijos sutrikimų biocheminius mechanizmus, sutri- 
kimus tikslingiausia skirstyti pagal trombocitų struktūros pokyčius 
arba fiziologinio proceso sutrikimus (51 lentelė). 

Nepaisant priežasčių įvairovės, šių ligų klinika yra panaši. Ji 
pasireiškia gleivinių kraujavimu, poodinėmis kraujosruvomis, me- 
noragija. Dažnesnes ligas aptarsime plačiau. 


Įgyti trombocitų funkcijos sutrikimai 
Nereta įgytų trombocitopatijų priežastis — aspirino arba kitų 
nesteroidinių priešuždegiminių vaistų vartojimas. Aspirinas ne- 
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grįžtamai nuslopina pagrindinį prostaglandinų sintezės fermentą 
ciklooksigenazę. Todėl sutrinka viduląstelinio signalo perdavimo 
mechanizmai ir trombocituose nesintetinamas TxA2. Po penkių 
dienų nuo vaisto pavartojimo pasigamina naujų trombocitų 100 
000-150 000 viename mikrolitre. Šio kiekio pakanka normaliai 
hemostazei palaikyti. Todėl nuo paskutinės dienos, kai buvo pa- 
vartotas aspirinas, iki operacijos turi praeiti ne mažiau kaip penkios 
dienos, kad būtų išvengta kraujavimo komplikacijų operacijų metu. 
Kiti nesteroidiniai priešuždegiminiai vaistai ciklooksigenazę slopi- 
na grįžtamai. Vaistų poveikis išnyksta jiems pasišalinus iš plazmos. 
Nors kiekvieno šio vaisto veikimo trukmė priklauso nuo jo gyvavi- 
mo pusperiodžio, paprastai trombocitų funkcija atsikuria po paros. 
Jei ligoniui reikalinga skubi operacija, vartojamas desmopresinas, o 
esant nepakankamam jo poveikiui — trombocitų masės perpylimas 
vartotų nesteroidinių priešuždegiminių vaistų poveikiui panaikinti. 

Paminėtina, kad trombocitų funkcijos nepakankamumą gali 
sukelti ir kiti vaistai: dekstranai, klopidogrelis, penicilinas bei 
GPIIb/llla slopikliai. Dekstranas hemostazę veikia keliais būdais. 
Todėl plazmoje sumažėja vWF ir VIII koncentracija, gali prasidėti 
kraujavimas. Dekstrano poveikį pašalina desmopresinas. 

Klopidogrelis ir tiklopidinas slopina trombocitų receptorius 
adenozindifosfatui (ADP), todėl slopinama trombocitų agregacija. 
Šį poveikį taip pat pašalina desmopresinas. 

Didelėmis dozėmis parenteraliai vartojant peniciliną (ypač li- 
goniams, kurių inkstų funkcija yra sutrikusi), jis gali slopinti trom- 
bocitų funkciją. 

GPIb/llla blokatorių per didelės dozės gali sukelti kraujavimą, 
panašiai kaip Glandsmano trombastenijos atveju. Šiuo atveju jokio 
antidoto nėra. Gelbsti tik trombocitų masės perpylimas. 

Uremijos metu kaupiasi toksiniai metabolitai, kurie sukelia 
įvairius trombocitų kokybinius defektus. Kita priežastis, uremijos 
metu sukelianti kraujavimą — anemija. Išsivysčius anemijai, sąvei- 
ka tarp trombocitų ir endotelio susilpnėja dėl to, kad, sumažėjus 
cirkuliuojančių eritrocotų kiekiui, trombocitai gali lengvai patekti 
į kraujagyslės spindžio vidurį, o tai mažina trombocitų ir endote- 
liocitų sąveiką (sveiko žmogaus kraujagyslėse trombocitai užima 
daugiausia tik nelygumus endoteliocituose). Gydant eritropoetinu 
arba perpilus kraujo ir pasiekus, kad hematokritas būtų daugiau 
30 proc., trombocitų disfunkcija išnyksta. 
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Ligoniai, sergantys kepenų ciroze, taip pat gali kraujuoti. Tai 
sąlygoja trombocitopenija, koagulopatijos ir kraujagyslių patologi- 
ja. Šį kraujavimą pavyksta sustabdyti gydant rekombinantiniu ak- 
tyviu VII faktoriumi. 

Paraproteinemijos. Apie 1/3 sergančiųjų IgA-mieloma arba 
Valdenstremo makroglobulinemija nustatomos trombocitopatijos. 
Jas sukelia paraproteinų sąveika su trombocitų membranos gliko- 
proteinais. Tai trukdo trombocitų tarpusavio sąveikai per fibrinoge- 
no receptorius. Panašios priežastys sukelia ir įgytą von Wilebrando 
sindromą. Tokie ligoniai gydomi plazmafereze. 

Sergantiesiems mieloproliferacinėmis ligomis nustatomi ir ko- 
kybiniai trombocitų defektai. Šiuo atveju trombocitų disfunkciją 
sukelia megakariocitų vystymosi sutrikimai. Dėl jų ligoniams vys- 
tosi trombozės. Komplikacijoms išvengti vartojamas aspirinas. 

Operacijų metu vartojant dirbtinę kraujotaką, tekant kraujui 
vamzdelių sistema, mechaniškai pažeidžiama trombocitų plazmi- 
nė membrana. Tai sukelia trombocitų aktyvinimą ir degranuliaciją. 
Siekiant išvengti procedūros komplikacijų, skiriamas heparinas ir 
taikoma hipotermija. 

Be to, įgytos trombocitopatijos gali išsivystyti apsinuodijus 
actu, NaCl hipertoniniu tirpalu, alkoholiu, vartojant daug kavos. 


Igimti trombocitų funkcijos sutrikimai 

Trombocitų adhezijos sutrikimai 

Bernardo-Souljerio sindromas - reta liga, šis sindromas pavel- 
dimas autosominiu recesyviniu būdu. Jį sukelia receptorių Vile- 
brando faktoriui (GPIb) nebuvimas arba defektas. Todėl klinika 
panaši į Vilebrando ligą: gausios mėlynės, kraujavimas iš nosies, 
ilgai kraujuojama po traumos. Būdinga nedidelė trombocitopenija, 
didžiuliai trombocitai. Sutrinka trombocitų adhezija prie subendo- 
telio, nes trombocituose nėra GP Ib receptorių, stinga V ir IX GP re- 
ceptorių dalies. Tai kartais sukelia net gausius kraujavimus. Laikui 
bėgant daugeliui ligonių ligos eiga lengvėja. Heterozigotams liga 
nepasireiškia. Gydoma trombocitų masės transfuzija. 

Vilebrando liga - tai viena dažniausių hemofilijų. Paveldima 
autosominiu-dominantiniu būdu. Kliniškai pasireiškia poodinėmis 
kraujosruvomis, kraujavimu iš gleivinių, menoragija. Genetiškai 
užkoduoto vWF koncentracija gali kisti, nes ji priklauso nuo dau- 
gelio kitų veiksnių: gydymo estrogenais, nėštumo, kraujo grupės, 
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streso. Tai lemia ir ligos klinikos įvairovę net to pačio ligos tipo 
ribose. Vilebrando liga yra 3-jų tipų: 
»  ltipo - sumažėjęs VWF kiekis (80 proc. atvejų). 
» II tipo - diektingas WF (15-20 proc. atvejų, yra keli po- 
tipiai). 
» III tipo — visai nėra vWF (retas tipas, klinika panaši į hemo- 
filijos). 
vWF yra plazmoje ir subendotelyje. Jis specifiškai jungiasi su 
trombocitų membranos glikoproteino GPlba dalimi (84 pav.). Ši 
sąveika užtikrina trombocitų adheziją prie kolageno ir kitų neląste- 
linių subendotelio baltymų tekant kraujui. Kai trombocitai yra ak- 
tyvūs, vWF jungiasi ir prie GPIIb/llla receptorių. Tai sukelia trom- 
bocitų agregaciją. 
vWF jungiasi su VIII plazmos faktoriumi (jį stabolizuoja ir ap- 
saugo nuo suskaidymo), todėl kokybiniai ir kiekybiniai VWWF po- 
kyčiai gali sumažinti VIII faktoriaus veiklą. Todėl Vilebrando liga 
sergantiesiems kliniškai gali pasireikšti ir humoralinės krešėjimo 
sistemos sutrikimo požymiais (laip būna retai). Gydoma e-amino- 
kapronine rūgštimi, vWF ir VIII faktoriaus preparatais. 


Trombocitų sekrecijos sutrikimai 

Sekrecijos defektai priklauso granulių patologijų grupei. Kliniš- 
kai dėl jų išsivysčiusios ligos pasireiškia poodinėmis kraujosruvo- 
mis, polinkiu ilgai kraujuoti po traumos, chirurginių intervencijų, 
stomatologinių procedūrų. Šios ligos skirstomos į dvi grupes: 

1. Kai granulėse visiškai nėra proagregantų (tamsiosiose gra- 

nulėse nėra ADF, ATF, kalcio, serotonino). 

2. Kai granulių turinys normalus, bet sutrikusi jo sekrecija. 

6-saugojimo granulių defektas yra heterogeninė liga. Jam bū- 
dingas saikingas polinkis kraujuoti, tamsiųjų granulių skaičiaus po- 
kyčiai. Manoma, kad šiuos sutrikimus sukelia sutrikusi hemopoe- 
zė. Defektas gali būti pirminis, kai paveldimas tik trombocitų (pvz., 
Ehlerso-Danlos sindromas) arba kelių sistemų sutrikimas, pvz., 
Hermanskio-Pudlako sindromas (įvairaus laipsnio albinizmas, į 
steroidus panašių junginių kaupimasis monocitų lizosomose, kau- 
lų čiulpuose ir kituose audiniuose, plaučių fibrozė, uždegiminės 
žarnų ligos, hemoraginė diatezė), Chediako-Higaši sindromas (al- 
binizmas, milžiniškos lizosomos, dažnos pūlinės infekcijos), Vis- 
koto-Aldričio sindromas. Multisisteminiai sutrikimai paveldimi 
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autosominiu — recesyviniu būdu, susiję su X chromosoma. Šios 
grupės ligoniai būtinai turi būti perspėjami, kad atsargiai vartotų 
aspiriną ir kitus trombocitų funkciją veikiančius vaistus. Prieš ope- 
racijas jie gydomi trumpais gliukokortikoidų kursais. Gydymui ski- 
riamas desmopresinas, krioprecipitatas, trombocitų masė. 

Hermanskio-Pudlako sindromas paveldimas autosominiu — 
dominantiniu būdu. Sergančiųjų trombocituose visiškai nėra CD63 
(granulofizino, lizosomų ir tankiųjų granulių membranų baltymo). 
Sutrikimas dažnas Puerto Rike. Šios vietovės gyventojams nustaty- 
tas nenormalus HPS genas, kuris koduoja 700 AR nežinomos funk- 
cijos baltymą. Šio geno kitokios mutacijos nustatomos kitų etninių 
grupių gyventojams, 

Viskoto-Aldričio sindromas paveldimas autosominiu - do- 
minantiniu būdu, susijęs su X chromosoma. Kliniškai pasireiškia 
egzema, dažnos infekcijos, dąlygojamas imunodeficitinės būklės, 
būna mikrotrombocitopenija. Serga berniukai. Ligą sukelia nepa- 
kankamas a-granulių kiekis ir sutrikusi sekrecija. Sutrikusi prosta- 
glandinų E; ir F, sintezė, sumažėjęs Ig M ir padidėjęs IgG bei Ig A 
kiekis. Gydoma trombocitų perpylimu su £-aminokaprono rūgšti- 
mi, prednisolonu, alogenine kaulų čiulpų transplantacija. 

Pilkųjų trombocitų sindromą (dar kitaip vadinamą a-granulių 
deficitu) sukelia antikūnai prieš a-granulių membranos baltymą 
P-selektiną (CD62P) ir kitus membranos baltymus, todėl vietoje 
a-granulių susiformuoja nenormalios vesikulinės struktūros. P-se- 
lektino molekulės patenka į membraną, kai trombocitus aktyvina 
trombinas. Tada granulių membranos gali susilieti su plazmine 
membrana. Antikūnai prieš a-granulių turinio baltymus fibrino- 
geną, VWF sutrikdo jų kaupimąsi šiose granulėse. Kitų a-granulių 
turinio baltymų - -tromboglobulino ir trombocitų IV faktoriaus 
kiekiai plazmoje būna normalūs arba padidėję. Tai rodo, kad 
a-granulių baltymų sintezė nesutrikusi. Jam būdinga saikinga he- 
moraginė diatezė, saikinga trombocitopenija (60-100x107/l) ir cir- 
kuliuojančių kraujyje trombocitų padidaugėjimas, tromboglobuli- 
no, trombocitų IV faktoriaus koncentracijų padidėjimas. Gydoma 
desmopresinu. 

Kvebeko sindromas paveldimas autosominiu — dominantiniu 
būdu. Klinika — gausus kraujavimas patyrus traumą. Būdinga sai- 
kinga trombositopenija, sumažėja trombocitų V faktoriaus funkci- 
ja, o plazmos V faktoriaus kiekis normalus. Trombocituose žymiai 
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mažiau trombospondino, kai kurių a-granulių baltymų (V fakto- 
riaus, fibrinogeno, VWF, osteonektino). Trombocitų IV faktoriaus ir 
b-trombomodulino (taip pat a-granulių komponentų) būna norma. 
Ligos biocheminis mechanizmas tebėra neaiškus. 


Trombocitų agregacijos sutrikimai 

Glanzmano trombastenija - reta liga. Paveldima autosominiu — 
recesyviniu būdu. Kliniškai pasireiškia hemoragine diateze (esant 
normaliam trombicitų skaičiui ir dydžiui): kraujosrūvomis odoje, 
kraujavimais iš virškinamojo trakto, nosies, dantenų, menoragija. 
Kraujuoja negausiai, bet ilgai. Simptomai sustiprėja streso metu. Ši 
klinika vystosi, nes dėl GPIb/llla receptorių (tai receptoriai fibri- 
nogenui) stygiaus arba nebuvimo sutrinka trombocitų agregacija ir 
krešulio retrakcija, o adhezija išlieka normali. 


Trombocitų ir krešėjimo baltymų sąveikos sutrikimai 

Viduląstelinio signalo perdavimo sistemų sutrikimai sukelia ne- 
didelį polinkį kraujuoti. Jei reikia, gydoma desmopresinu. Daugu- 
ma šių ligonių lieka neišaiškinti, juolab kad klinika būna nežymi. 

Prostaglandino H, sintetazės stygius. Dėl šio sutrikimo trom- 
bocitai negali iš arachidono rūgšties sintetinti tomboksano. Šį jun- 
ginį jie sintetina iš ciklinių endoperoksidų. Jei šio fermento stinga 
ir endotelio ląstelėse, susilpnėja ir prostaciklino sintezė. Kliniškai 
sutrikimas gali pasireikšti lengvu kraujavimu arba trombotinėmis 
kraujagyslių ligomis. 

Tromboksano sintazės stygius. Esant šiam sutrikimui, iš cikli- 
nių endoperoksidų trombocitai negali gaminti tromboksano A. 
Pasireiškia gyvybei grėsmingais kraujavimais. 

Fosfolipazės C, Gag ir kalcio metabolizmo defektai yra rečiau- 
si iš visų trombocitopatijų. 


Receptorių defektai 

GPlb (CD42;, () trombocitų tipo von Vilebrando ligos prie- 
žastis — padidėjusi sąveika tarp nenormalių trombocitų receptorių 
GPIb/IX ir normalaus plazmos vWF. Receptorių defektą sukelia 
GPla DNR mutacijos (Gly233>Val, Met239>Val) daug leucino 
turinčiose pasikartojančiose dalyse karboksilo grupe pasibaigian- 
čiame molekulės gale. Liga pasireiškia lengvu ir vidutiniu kraujavi- 
mu iš gleivinių. Gydoma mažomis krioprecipitato dozėmis. 

GPla/lla (a:B,; VLA-2;CD49b/CD29) receptorių defektas - reta 
liga. Sutrinka trombocitų adhezija prie kolageno. Būdingi gausūs 
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kraujavimai po traumų, menoragija. Ligonių trombocituose randa- 
ma 15-20 proc. normalaus GPla kiekio ir sumažėję arba visai nėra 
GPlla. 

GPIV (CD36) receptorių defektas nustatytas 3 proc. japonų, 
2,4 proc. - afrikiečių, 0,3 proc. baltųjų populiacijos JAV. Sutrinka 
trombocitų sąveika su kolagenu ir trombospondinu bei monocitais. 
Tokie trombocitai prie trombospondino jungiasi per alternatyvius 
receptorius, todėl adhezijos prie kolageno sutrikimas yra nedidelis. 
Yra dvi šio defekto formos: I tipas, kai sutrikimų yra trombocituose 
ir monoacituose; II tipas, kai sutrikimų yra tik trtombocituose. Mono- 
cituose sutrinka oksiduotų DTL prijungimas, todėl sutrinka ilgą rie- 
balų rūgščių grandinę turinčių RR paėmimas miokarde. Nustatyta, 
kad tai susiję su hipertrofinės kardiomiopatijos vystymusi. 

GPVI defektas taip pat yra reta liga. Sutrinka trombocitų adhe- 
zija prie kolageno ir kolageno indukuoto signalo perdavimas. Šį 
defektą gali sukelti ir antikūnai prieš GPVI receptorius. Tada de- 
fektas bus įgytas. 

Receptorių tromboksanui A; stygius paveldimas dominantiniu 
būdu. Mutacija sukelia citoplazminės receptoriaus dalies poky- 
čius, todėl dažniau sutrinka signalo perdavimas, negu tromboksa- 
no A; prijungimas. 

Receptorių ADP ir adrenalinui defektai aprašyti tik keliems li- 
goniams, besiskundžiantiems kraujavimu. 


Endotelio patologija 

Endotelio funkciją gali sutrikdyti daugybė veiksnių: padidėjęs 
kraujospūdis, estrogenų stygius, atsparumas insulinui, uždegiminės 
reakcijos, tiesioginis kraujagyslės pažeidimas. Ilgainiui, veikiant 
šiems veiksniams, sutrinka pusiausvyra tarp endotelio gaminamų 
antitrombotinių (stabdančių krešėjimo procesą) ir protrombotinių 
(skatinančių krešėjimo procesą) junginių. 

Endotelis dalyvauja vystantis ir ūminei infekcijai, DIK-o sin- 
dromui, vaskulitams, aterosklerozei (52 lentelė). Literatūroje pas- 
tebima, kad visoms šioms patologinėms būklėms atsirasti svarbūs 
virusai arba bakterijos. Kai kurių virusų, pvz., citomegalo povei- 
kis priklauso ne nuo endotelio pažeidimo, bet nuo to, kad viruso 
paviršiuje yra fosfolipidų, reikalingų protrombinazės kompleksui 
susidaryti ant šio viruso paviršiaus. Uždegimą sukeliantys media- 
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52 lentelė. Endotelio pokyčiai ir jų sukeltos pasekmės sergant ūminėmis infek- 
cinėmis ligomis, DIK-o sindromu, vaskulitais ir ateroskleroze 











Patologija  Endotelio Endotelio poky- Šių pokyčių sukeltos pasekmės 
aktyvintojai čiai 
Ūminė Patogenai, Gamina ir 4 heparino kofaktoriaus II 
infekcija uždegimo sekretuoja audinių slopinama proteino S sistema 
mediatoriai | faktorių 
DIK sind- | Endotoksinai Gamina ir Sutrinka pusiausvyra tarp koagulia- 
romas sekretuoja audinių | cinės ir fibrinolizinės sistemos 
faktorių 
Vaskulitai  Patogenai V antitrombino, Aktyvinama krešėjimo sistema. 
4 aktyvuoto 
proteino C 
Ateroskle-  Oksiduotas = 14 NO, Aktyvuojamas branduolinis faktorius 
rozė MTL ch endotelino-1, kapa B-tam tikrų genų transkripcijos 


reguliatorius; sukeliantis daugelio 
citokinų, fermentų, adhezijos mole- 
kulių ekspresiją 





toriai, citokinai, C-reaktyvusis baltymas, sudėtingi glikozilinti jun- 
giniai aktyvina endotelio ląsteles. Bet kokio uždegimo metu endo- 
telis dalyvauja visuose krešėjimo mechanizmuose, sukeliančiuose 
hiperkoaguliacinę būklę: išskiriant audinių faktorių, slopinant fib- 
rinolizę. 

Sutrikus endotelio funkcijai, vystosi hiperkoaguliacinės bū- 
klės, kurioms svarbūs endotelio gaminami junginiai ir tam tikros 
struktūros: audinių faktorius, antitrombinas, receptoriai baltymui 
C, fibrinolizės aktyvatoriai (urokinazės plazminogeno aktyvato- 
rius, audinių plazminogeno aktyvatorius, plazminogeno aktyva- 
toriaus slopiklis (PAI-1)) trombomodulinas, adhezijos molekulės 
(viduląstelinės adhezijos molekulės (ICAM-1), kraujagyslių ląstelių 
adhezijos molekulės (VCAM-1), P-selektinas. 

Infekcijos metu dėl endotelio disfunkcijos ir irimo (juos ardo iš 
aktyvuotų neutrofilų išskiriama elastazė) labai sumažėja antitrom- 
bino (pagrindinio trombino ir Xa faktoriaus slopintojo). Dėl elasta- 
zės poveikio endoteliocitų membranoje mažėja glikozaminoglika- 
nų, todėl mažiau inaktyvuojama Xa, IXa ir trombino - tai sukelia 
prokoaguliacinę būklę. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Endotelio išskiriamas trombomodulinas bei endoteliocitų re- 
ceptoriai C baltymui dalyvauja aktyvinant baltymo C sistemą. Ši 
reikalinga prokoaguliacinei būklei slopinti. Uždegimą sukeliantys 
junginiai (naviko nekrozės faktorius (TNF) ir interleukinas-1 (IL-1) 
mažina trombomodulino koncentraciją, todėl baltymo C sistema 
neaktyvinama. 

Veikiant citokinams ir trombinui, endoteliocitai ekspresuoja 
savo paviršiuje kai kurias adhezijos molekules: ICAM-1, VCAM-1 
ir E-selektiną, tai vyksta per adrenerginį mechanizmą. Endotelio 











Kraujas 
Fibrinolizė Krešėjimas 
TF + Vila 7————— TF: Vila 
Fibrinas  FSP 
Ni Protrombinas —E-> Trombinas 
Plazminogenas Plazminas 













Fibrinogenas | Fibrinas 


Trombocitų agregacija | Makrofagų adhezija ar migracija 


Kraujagyslės 
spindis 


Endotelis 
Medija 
== 
LRL LRL atsipalaidavimas LRL susitraukimas LRL migracija ir vešėjimas 
Normalus endotelis Endotelio disfunkcija 








91 pav. Aterosklerozinės plokštelės formavimasis 

AF - audinių faktorius; tPA — audinių plazminogeno aktyvintojas; FSP — fibrino ski- 
limo produktai; LRL — lygiųjų raumenų ląstelės; LAM - ląstelių adhezijos molekulės; 
CRB -C reaktyvusis baltymas; ET - endotelinas; FSP - fibrino skilimo produktai; MCB-1 — 
monocitų chemoatraktantinis baltymas-1; M-KSF — makrofagų koloniją stimuliuojamasis 
faktorius; MMP - metaloproteinazė; NO - azoto oksidas, PAI-1 - plazminogeno aktyva- 
toriaus inhibitorius; PGI- - prostaglandinas; TXA; - tromboksanas Ax; KEAF - kraujagyslių 
endotelio augimo faktorius; — - aktyvinimas; -----— slopinimas. 
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adhezijos molekulės (PECAM-1) ir E-selektinai svarbūs leukocitų 
prisijungimui. E-selektino padaugėjimas kraujo plazmoje rodo en- 
dotelio pažeidimą. Aktyvuoti endoteliocitai, trombocitai ir mono- 
citai į plazmą išskiria savo membranų fosfolipidus - sritis, reikalin- 
gas jungtis aktyviems krešėjimo faktoriams. 

Ypatingą vietą endotelio patologijų tarpe užima aterosklero- 
zė - dėl endotelio pažeidimo, lygiųjų raumenų proliferacijos ir li- 
pidų kaupimosi išsivystanti sisteminė liga (91 pav.). 


Koagulopatijos 

Koagulopatijos — tai hipokoaguliacinės būklės, kurias sukelia 
krešėjimo faktorių arba kalikreinų - kininų sistemos komponentų 
stygius arba molekulių anomalijos. Jos skirstomos į įgimtas ir įgytas. 


Įgimtos koagulopatijos 

Įgimtos koagulopatijos susijusios su plazmos faktorių arba fizi- 

ologinių antikoaguliantų stygiumi: 

1. Koagulopatijos, kurioms esant sutrinka izoliuotas protrom- 
binazės susidarymas vidiniu keliu (A, B, C hemolfilijos, 
Vilebrando liga, Hagemano faktoriaus defektas, Flečerio 
faktoriaus defektas, didelės molekulinės masės kininogeno 
stygius) (šie junginiai aprašyti „Kraujo plazmos krešėjimo 
faktoriai“ skirsnyje, 368 psl.). 

2. Koagulopatijos, kurioms esant sutrinka protrombinazės su- 
sidarymas išoriniu keliu. 

3. Koagulopatijos, kurioms esant sutrinka protrombinazės su- 
sidarymas vidiniu ir išoriniu keliais (parahemofilija, Stiuar- 
to-Prauerio liga, hipoprotrombinemijos). 

4. Koagulopatijos, kurioms esant sutrinka paskutinis krešėji- 
mo proceso etapas (afibrinogenemija arba hipofibrinoge- 
nemija, disfibrinogenemija). 

5. Koagulopatijos, kurioms esant sutrinka fibrino stabilizacija 
(fibriną stabilizuojamojo faktoriaus stygius) (53 lentelė). 


Igytos koagulopatijos 

Įgytos koagulopatijos — tai kompleksiniai krešėjimo proce- 
so sutrikimai, kurių patogenezė yra sudėtingesnė nei įgimtų. Čia 
atskirai konkrečių faktorių stygiaus būna labai retai (išskyrus tuos 


53 lentelė. Įgimtos koagulopatijos 
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Krešėjimo Faktoriaus stygius 
Įaktasius Pavadinimas Paveldėjimo Dažnis ir požymiai 
tipas 
I, fibrinogenas Afibrinogenemija  Autosominis- Labai retas 
recesyvinis 
Hipofibrinogene-  Autosominis- 
mija dominantinis 
Disfibrinogene-=— Autosominis- 
mija dominantinis 
II, protrombinas = Hipoprotrombi- = Autosominis- Dažnesnis 
nemija dominantinis 
III, audinių - - - 
tromboplastinas 
V, proakselerinas  Parahemofilija, Autosominis- Kartu dažnai būna ir VII, 
Ovreno liga recesyvinis Xbei II faktorių stygius 





VII, prokonver- 


Hipoprokonverti- 


Autosominis- 


0,2-1,3 proc. visų įgimtų 








tinas nemija, Aleksan- | recesyvinis koagulopatijų, yra daug 
derio liga klinikinių variantų 
VIII, antihemo- A hemofilija Recesyvinis, Yra dvi formos: A", kai 
filinis susijęs su nėra VIII: C subvieneto ir 
X chromosoma A", kai subvienetas neko- 
kybiškas 
IX, Kristmės B hemofilija, Recesyvinis, Skirstoma į 2 tipus: B“, kai 


Kristmaso liga 


susijęs su 
X chromosoma 


faktorius mažai aktyvus, o 
antigenų kiekis normalus, 
B, kai ir antigenų kiekis 
sumažėjęs 














X, Stiuarto-Praue- | Stiuarto-Prauerio  Autosominis- 

rio liga recesyvinis 

XI, Rozentalio, Rozentalio liga Autosominis- Paplitęs daugiausia žydų 

plazmos recesyvinis populiacijoje 

tromboplastino 

pirmtakas 

XII, Hagemano Hagemano liga Autosominis- Jokių klinikinių simptomų 
recesyvinis nėra 

XIII, fibriną XIII stygius Autosominis- Greitai atsirandančios mė- 

stabilizuojamasis recesyvinis lynės, gausios mėnesinės 
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53 lentelės tęsinys 











Krešėjimo Faktoriaus stygius 

Įskorjis Pavadinimas Paveldėjimo Dažnis ir požymiai 
tipas 

vWF Vilebrando liga = Autosominis- 1-2 proc. populiacijos. 
dominantinis Poodinės kraujosruvos, 

gausios mėnesinės ir kt. 

Flečerio Flečerio fakto- Autosominis- 

faktorius riaus stygius recesyvinis 

Fitžeraldo Fitžeraldo fakto- Autosominis- 

faktorius riaus defektas recesyvinis 





54 lentelė. 


Igytų koagulopatijų priežastys 




















Vit. K stygius: Įgyta X faktoriaus stygius 

» Malabsorbcija Kepenų ligos 

»  Tulžies latakų obstrukcija Masyvios transiuzijos sindromas 

» Gydymas vit.K antagonistais Įgyti krešėjimo faktorių inhibitoriai 
» Gydymas antibiotikais DIK 

Naujagimių hemoraginė liga Fibrinolizinės būklės 





atvejus, kai susidaro specifiniai antikūnai prieš konkretų faktorių, 
pvz., kai prie X faktoriaus prisijungia amiloidas). Tai dažnesnės 
ligos nei įgimti. Priežastys išvardytos 54 lentelėje. 

Dažniausia įgytų koagulopatijų priežastis — nuo vitamino K 
priklausomų faktorių stygius. Šis vitaminas karboksilina glutamo 
rūgšties likučius VII, X, II ir IX faktoriuose. Reakcija būtina, kad 
krešėjimo faktoriai galėtų sąveikauti su kalcio jonais ir fosfolipi- 
dais. Stingant vitamino K kepenyse sutrinka šių faktorių sintezė. Tai 
įvyksta palaipsniui, priklausomai nuo faktorių gyvavimo pusperio- 
džio. Pirmiausia ima stigti VII faktoriaus, nes jo gyvavimo puspe- 
riodis iš šių faktorių trumpiausias (2-6 val.). Toliau stinga IX ir X 
faktorių (jų gyvavimo pusperiodis atitinkamai — 30-36 ir 48 val.). 
Protrombino sumažėja vėliausiai (jo gyvavimo pusperiodis ketu- 
rios paros). Šių faktorių kiekis normalizuojasi tokia pačia tvarka. 

Koagulopatijos, susijusios su kepenų pažeidimais, vystosi to- 
dėl, kad sutrinka II, VII, IX ir fibrinogeno polipeptidinių grandžių 
gamyba. 
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Ypatingą vietą tarp įgytų koagulopatijų užima koagulopatijos, 
kurias sukelia faktorių stygius, kai faktorių poreikis žymiai didesnis 
nei sintezės galimybės (pvz., DIK sindromo metu, 93 pav.). 





Bakteremija 


Grybelis Trauma 

Viremija Navikinės ligos 
Parazitemija Ginekologinės ligos 
Nudegimai Nudegimai 


Autoimuniniai sutrikimai 
Hemoraginis šokas 


AF išlaisvinimas iš: ššš sia iaušai 

» monocitų, Krešėjimo kaskados AF išlaisvinimas 
Pi paleidimas iš audinių 

»  endoteliocitų 


Vaskulitai 
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Trombino susidarymas Kraujavimas 
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Baltymo C D DIK [| Tromobocitų, V ir VIII 
sunaudojimas | veiksnių, fibrinogeno ir 
kt. veiksnių naudojimas 
Išemi; Kraujagyslių 
Ela spindžio Trombocitų agregacijos, fi- 
susiaurėjimas brino polimerizacijos slopini- 
mas 
v 
Kompensacinė ESP 
Mikroangiopatija išrinoNZĖ D-dimerai 
Hemolizinė anemija 2 
Kraujagyslės 











93 pav. DIK sindromo išsivystymo schema 


AF - audinių faktorius, DIK - diseminuota intravazalinė koaguliacija, FSP - fibrino skilimo 
produktai, AT-III — antitrombinas III 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


DIK (diseminuotos intravazalinės koaguliacijos) sindromas — 
tai grėsmingiausia hemostazės patologinė būklė. Iš pradžių sind- 
romui būdingas dauginių mikrotrombų susidarymas, blokuojan- 
tis mikrocirkuliaciją įvairiuose organuose ir jų sistemose. Vėliau, 
išsekus krešėjimo faktorių atsargoms, prasideda kraujavimas. Šis 
sindromas nespecifinis ir universalus, galimas sergant įvairiomis 
ligomis. Dažniausios priežastys - generalizuota infekcija ir sep- 
ticemija (30-40 proc.), embolija amniono vandenimis. Sindromo 
metu aktyvinama ne tik krešėjimo sistema, bet ir kitos proteolizinės 
plazmos sistemos (fibrinolizinė, kalikreino-kininų, komplemento). 


Trombofilijos 

Trombofilijas sukelia fiziologinių antikoaguliantų stygius. Ta- 
da sutrinka pusiausvyra tarp prokoaguliacinių ir antikoaguliacinių 
kraujo komponentų ir vystosi trombozės. Tai dažniausiai nutinka 
dėl antitrombino III, baltymų C ir S, paveldimos hiperhomocistei- 
nemijos, a;-makroglobulino stygiaus arba antifosfolipidinio sin- 
dromo. 

Antitrombino III stygius gali būti: 

A. Paveldėta autosominiu-dominantiniu būdu (trombofilija). 
Dažnis — 1:5000. Dažniausiai vystosi dėl AT-III sintezės 
sutrikimo. Pasireiškia jauno amžiaus žmonėms pasikarto- 
jančiomis įvairiose vietose arterinėmis ir veninėmis trom- 
bozėmis. Atsparios gydymui heparinu. 

B. Simptominė. 

C. Medikamentinė (pvz., vartojant sintetinius progestinus, jie 
sąlygoja prieštrombotinę būklę). 

Gydymas heparinu šiais atvejais greitina AT-III metabolizmą 

plazmoje. 

a;-makroglobulino stygius paveldimas autosominiu-dominan- 
tiniu būdu. Kliniškai simptomų nebūna. Diagnozuojama atsitikti- 
nai. 

Cir S baltymų stygius paveldimas autosominiu-dominantiniu 
būdu. Homozigotai, kuriems stinga C baltymo, nuo trombozių 
žūva neonataliniu laikotarpiu. Heterozigotų yra 0,3-0,5 proc. po- 
puliacijos. Tad dauguma jų nepastebi jokių simptomų. Manoma, 
kad pusei iš jų gali išsivystyti trombozės. 
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S baltymo stygius pasireiškia 1:33 000 atvejų. Abiejų baltymų 
stygius gali būti dviejų fenotipų: 

» L tipo (baltymo sintetinama mažiau). 

» Il tipo (sutrikusi baltymo sintezė). 

C baltymo sintezę kontroliuoja 2-oje chromosomoje esantis 
genas, o S- 3 chromosomoje esantys du homologiniai genai. Esant 
I tipo C baltymo stygiui, dėl geno mutacijos baltymo sintezė nu- 
stinga per anksti arba sutrinka jo antrinės struktūros formavimasis. 
II tipo stoką sukelia specifinėse geno vietose įvykusios mutacijos. 

Atsparumas aktyviam C baltymui nustatomas 20-65 proc. li- 
gonių, sergančių venų trombozėmis, kurių priežastis neaiški. At- 
sparumas susijęs su V faktoriaus geno taškine mutacija: Arg 506 
pakeičiamas Gln. 

Paveldima hiperhomocisteinemija. Homocisteinas - tai AR, su- 
sidaranti iš kitos AR metionino. Ląstelėse susidaręs homocisteinas 
remetilinamas į metioniną arba paverčiamas į cisteiną. Remetilini- 
me dalyvauja trys fermentai: metioninsintazė (jos kofaktorius yra 
kobalaminas), 5,10-metilentetrahidrofolatreduktazė ir betain-me- 
tioninmetiltransferazė. Cisteinu homocisteinas paverčiamas keliais 
etapais. Pirmiausia jis paverčiamas cistationinu (katalizuoja cista- 
tioninsintazė, o jos kofaktorius yra piridoksinas), tada — cisteinu. 
Plazmoje homocisteinas oksiduojamas į disulfidus ir yra laisvas 
arba susijungęs su baltymu (bendras homocisteinas). Jo normoje — 
5-16 mmol/. 

Paveldėtą hiperhomocisteinemiją lemia įgimtas fermentų 
stygius: 

1. Homozigotinis cistationinsintazės stygius — tai dažniausia 
ligos priežastis. Pasitaiko 1:200 000 gyventojų. Šiems as- 
menims homocisteino būna >100 mmol/l. Klinika: anksty- 
vas arterijų užakimas, arterinės ir veninės trombozės. 

2. Heterozigotinis cistationinsintazės stygius; homocisteino 
būna 16-100 mmol/. Pasitaiko 0,3-1,4 proc. gyventojų. 

3. Kai kuriems pasitaiko homozigotinis metiltransferazės sty- 
gius. 

4. 5 proc. gyventojų yra metilentetrahidrofolatreduktazės 
mutacija. 

Būna ir įgyta hiperhomocisteinemija. Priežastis — nepakanka- 

mas kobalamino, folinės rūgšties arba piridoksino kiekis, gauna- 
mas su maistu arba šių vitaminų apykaitą trikdantys vaistai. 
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Homocisteinas sukelia endotelio deskvamaciją, lygiųjų rau- 
menų proliferaciją ir intimos sustorėjimą, todėl slopinami audinių 
plazminogeno aktyvatorius, NO, PGI; sintezė endoteliocituose, jie 
ekspresuoja daugiau audinių faktoriaus. Pastarasis junginys ir aV 
faktorius — tai du svarbūs trombogeniniai faktoriai. Be to, homo- 
cisteino ir tiolaktono junginys, susidarantis esant hiperhomocistei- 
nemijai, skatina TxA, sekreciją ir trombocitų agregaciją. Dėl tokio 
poveikio trombocitams ir endotelio pažeidimo vystosi arterinės 
trombozės. Hiperhomocisteinemija yra išeminio insulto, miokardo 
infarkto, periferinių kraujagyslių patologijos rizikos veiksnys. Labai 
dažna patologija - giliųjų venų ir plaučių arterijų tromboembolija, 
kuri pasitaiko 64 proc. sergančiųjų hiperhomocisteinemija. 

Antifosfolipidinis sindromas - tai autoimuninė būklė, kuriai bū- 
dingas klinikinių simptomų kompleksas: pasikartojančios arterijų 
(30 proc.) ir venų (70 proc.) trombozės, akušerinė patologija (pasi- 
kartojantys persileidimai, vaisiaus žūtis). Dažniausiai serga jauno 
amžiaus žmonės. Sindromas skirstomas į pirminį, kai nėra pagrin- 
dinės ligos, ir antrinį, kai pacientas serga ir kitomis ligomis, iš kurių 
dažniausios yra autoimuninės ir infekcinės. Sindromas gali išsivys- 
tyti ir vartojant kai kuriuos vaistus (pvz., prokainamidą, chinidiną, 
hidralaziną, metildopą, aminaziną, izoniazidą ir kt.). 

Antifosfolipidiniai antikūnai (Ak) yra G, M arba A izotipų imu- 
noglobulinai prieš fostolipidus ir fosfolipidų-baltyymų kompleksus. 
Sergančiųjų antifosfolipidiniu sindromu kraujyje randama antikū- 
nų prieš aneksiną V, baltymus C ir S, protrombiną, hepariną, kar- 
diolipiną. Šie antikūnai gali labai skirtis pagal poveikį aktyviems 
krešėjimo faktoriams ir gyvavimo pusperiodį. 





jagyslių endotelio komponentais, todėl: 

» slopinama prostaciklino sintezė. 
slopinama C baltymo aktyvinimo sistema. 
stimuliuojama audinių faktoriaus sintezė endotelyje. 
stimuliuojama vWF sintezė. 
slopinamas AT-III aktyvinimas. 
skatinamas trombocitų aktyvinimas ir agregacija. 
slopinama placentos baltymo aneksino V sintezė. 

Ak prieš fosfolipidus gali sutrikdyti šias nuo fosfolipidinių 
membranų priklausomas hemostazės sistemos reakcijas: vazoak- 
tyviųjų junginių sintezę ir sekreciją, nuo K vitamino priklausomų 


vvvvvy 
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krešėjimo faktorių aktyvinimą, C baltymo aktyvinimą, Va ir VIlla 
inaktyvinimą veikiant C-S baltymų kompleksui, AT-II! aktyvinimą 
veikiant endotelio glikoproteinams. 

Visi šie procesai sukelia trombozes, o dėl trombozės placento- 
je — vaisiaus žūtį. Kaip šį sindromą gydyti, vieningo sutarimo nėra. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Dažniausiai tiriami hemostazės žymenys 


Aušra Mongirdienė 





Jei ligonis kraujuoja (iš dantenų, gleivinių, susidaro įvairaus 
dydžio kraujosruvos, kraujuoja iš injekcijų vietų) arba jam vystosi 
trombozės (mikrotrombozės įvairiuose organuose arba jų siste- 
mose (pvz., inkstuose, plaučiuose, smegenyse ir kitur) ar masy- 
vios trombozės (pvz., plaučių arterijos, galūnių venų ar arterijų 
ir kt.), būtina nustatyti šių sutrikimų priežastis. Dėl to tiriami he- 
mostazės sistemos rodmenys. Norint įvertinti hemostazę, tiriama 
kraujo plazma (ligonio kraujo imama į mėgintuvėlį su citratu). 
Fibrino ir fibrinogeno skilimo produktų koncentracija tiriama 
kraujo serume (kraujo imama į mėgintuvėlį biocheminiams ty- 
rimams). Kiekvieno rodmens tikslios normos ribos priklauso nuo 
analizatoriaus, kuriuos rodmuo tiriamas, tipo. Žemiau bus nuro- 
domos orentacinės normos ribos. Imant kraujo hemostazei tirti 
būtina laikytis šių sąlygų: 

1. Pripūsti manžetę 10 mm žemiau diastolinio KS (išlaikomas 

nors ir nedidelis kraujotakos lygis rankos venose); 

2. Nelaikyti užspaustos venos ilgiau 60 sek. (aktyvina fibrino- 
lizę ir krešėjimo faktorių išsiskyrimą į kraują). 

3. Neimti į mėgintuvėlį pirmųjų ml kraujo (geriau panaudoti 
kitiems tyrimams, nes jame yra padidintas tromboplastinų 
kiekis). 

4. Neskubėti imant kraujo (pagreitinta srovė adatoje gali su- 
ardyti kraujo ląsteles). 

5. Tuoj pat gerai, bet švelniai sumaišyti kraują su antikoagu- 
liantu, kelis kartus apverčiant mėgintuvėlį; 
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6. Nešaldyti kraujo, apsaugoti nuo tiesioginių Saulės spindu- 
lių, radiacijos, temperatūros, magnetinių laukų (įskaitant 
mobiliuosius telefonus) ir kt. veiksnių, galinčių paveikti 
kraujo ląsteles ir biologines medžiagas. 

Pirmiausia atliekami atrankiniai hemostazės tyrimai (bendrasis 
kraujo tyrimas siekiant įvertinti trombocitų skaičių ir vidutinį trom- 
bocitų tūrį (MPV), dalinis aktyvuotas tromboplastino laikas DATL), 
protrombino laikas (PL). Jeigu šie rodmenys be pokyčių, toliau ti- 
riama pirminė hemostazė. Jei atrankiniai hemostazės rodmenys 
pakitę, priklausomai nuo to, kurie pakitę, toliau tiriama ir pirminė, 
ir antrinė hemostazė. 

Pirminės hemostazės atrankiniai tyrimo būdai be trombocitų 
skaičiaus ir MPV yra trombocitų agragacija arba kraujavimo laikas 
(įvairiais metodais priklausomai nuo gydymo įstaigos galimybių), 
trombocitų IV veiksnio, B tromboglobulino, trombomodulino kon- 
centracijos tyrimai. Prireikus galima ieškoti konkrečių trombocitų 
struktūros arba kraujo plazmos faktorių defektų. Trombocitų struk- 
tūros tyrimai yra brangūs ir dažniausiai gydymo įstaigose neatlie- 
kami, todėl jų neaptarsime. 

Aiškinantis antrinės hemostazės sutrikimo priežastis, be minė- 
tų ADTL ir PL gali būti tiriami šie rodmenys: aktyvintas krešėjimo 
laikas, heparino mėginys su aktyvintu X veiksniu, trombino, repti- 
lazės, krešėjimo laikai, antifosfolipidinių antikūnų, I-XIII veiksnių, 
prekalikreino, protrombino fragmento 1.2, didelės molekulinės 
masės kininogeno, kiofibrinogeno koncentracijos, V veiksnio, pro- 
trombino G20210A mutacijos. Aiškinantis prieškrešuminės siste- 
mos sutrikimų priežastis, tiriama: fibrinolizės laikas, antitrombino 
III, baltymų C ir S, D dimerų, fibrino, fibrinogeno skilimo produktų, 
fibrinopeptido A, cirkuliuojančio antikoagulianto, plazminogeno, 
plazminogeno aktyvatoriaus slopiklio koncentracijos, atsparumas 
aktyvuotam C baltymui, tirpūs fibrino monomero kompleksai. To- 
liau apžvelgsime dažniausiai gydymo įstaigose vartojamus hemos- 
tazės tyrimo rodmenis. 





Dažniausiai vartojami pirminės hemostazės tyrimo rodmenys 
Trombocitų skaičius. Norma — 130-400x10?/l. Jei tiriamas kapi- 

liarinis kraujas, rodmuo labai priklauso nuo kraujo paėmimo būdo: 

ilgiau imant kraujo iš piršto, trombocitų skaičius būna mažesnis. 
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Skaičiuojant rankiniais metodais, trombocitų kiekio paklaida dides- 
nė (Fonio metodu — 25-40 proc. trombocitų skaičius būna dides- 
nis) nei atliekant tyrimą hematologiniu analizatoriumi (5-15 proc. 
trombocitų skaičius būna mažesnis, ypač jei sumažėjęs eritrocitų 
diametras (MCV). 

Didesnis už normalų trombocitų skaičius vadinamas trom- 
bocitoze, o mažesnis - trombocitopenija. Trombocitozė gali būti 
fiziologinė, pirminė (sunku surasti trombocitozės priežastį) ir an- 
trinė (reaktyvinė, dažnai jos priežastys akivaizdžios). Fiziologinė 
trombocitozė išsivysto po fizinio krūvio, streso, suleidus katecho- 
laminų. Šių būklių metu į kraujotaką patenka daugiau trombocitų 
iš saugyklų. Pirminę trombocitozę sukelia mieloproliferacinis sin- 
dromas. Pirminės trombocitozės kriterijai: a) trombocitų skaičius 
didesnis už 600x10* /l; b) nėra kitų priežasčių, galinčių sukelti 
trombocitozę; c) normali geležies atsarga ir normalus eritrocitų 
skaičius (atmetama eritremijos galimybė); e) nerandama Filadelfi- 
jos chromosomos (atmetama lėtinė mieloleukemija); f) kaulų čiul- 
puose nerandama kolageninės fibrozės. Paprastai pacientas nie- 
kuo nesiskundžia, jokių simptomų nėra. Laikui bėgant šiems pa- 
cientams atsiranda tromboembolinių-hemoraginių komplikacijų. 

Trombocitopenijų priežasčių grupės: 1) būklės, kurių metu su- 
mažėja trombocitų gamyba kaulų čiulpuose (kartu būna pokyčių 
kaulų čiulpuose); 2) trombocitų mažėja, nes jų per daug ardoma 
blužnyje (būna padidėjusi blužnis); 3) būklės, kurių metu trom- 
bocitai greičiau ardomi periferiniame kraujyje (kartu būna MPV 
padidėjęs); 4) pseudotrombocitopenija (kai susidaro trombocitų 
agregatai, ir prietaisas matuoja mažesnį trombocitų skaičių; tokiais 
atvejais būtina peržiūrėti kraujo tepinėlį. Vertinant tyrimo rodme- 
nis, pastarąjį faktą reiktų atmesti pirmiausia. Trombocitai greičiau 
ardomi periferiniame kraujyje gali būti dėl kelių priežasčių: idio- 
patinės trombocitopeninės purpuros (kaulų čiulpų tyrimas norma- 
lus, diagnozuojama atmetant kitas galimas ligas), medikamentinės 
trombocitopenijos (išnyksta nutraukus gydymą imuninę sistemą 
aktyvinamuoju vaistu; tai gali būti vartojant aukso preparatus, he- 
pariną), piktybinių ligų (lėtinės limfoleukemijos, limfomos), siste- 
minės vilkligės ir virusinių ligų (citomegalo, Epšteino Baro viru- 
sai, ŽIV, virusiniai hepatitai). Pažymėtina, kad 10 proc. ligonių, 
gydomų heparinu, išsivysto trombocitopenija (dėl autoimuninių 
reakcijų į hepariną). Kartu gali prasidėti nevaldomas kraujavimas 
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arba paradoksalios tromboembolijos. Nutraukus gydymą hepari- 
nu, trombocitų skaičius normalizuojasi. Mažos molekulinės masės 
heparinai autoimuninių reakcijų sukelia mažiau. 

Išskirtina neimuninės kilmės trombocitopenija, kurios priežas- 
tys yra trombotinė trombocitopeninė purpura (TTP), diseminuoko 
intravaskulinio krešėjimo (DIK) sindromas, hemolizės-uremijos sin- 
dromas (HUS), sepsis. TTP priežastis neaiški. Ją gali sukelti vilkligė, 
kontraceptinės tabletės, nėštumas, vėžio metastazės, chemoterapi- 
ja. Jai būdingas karščiavimas, mikroangiopatinė hemolizinė anemi- 
ja, inkstų nepakankamumas, neurologinė patologija, trombocito- 
penija. TTP gali būti labai panaši į DIK ir Evans sindromą. Nuo DIK 
sindromo skiriasi tuo, kad TTP metu nepakinta PL ir ADTL. Evans 
sindromo metu būna teigiama Kumbso reakcija, o TTP neigiama. 

HUS dažniausiai pasireiškia vaikams. Jam būdinga inkstų 
funkcijos nepakankamumas, uremija, mikroangiopatinė hemolizi- 
nė anemija, trombocitopenija. Dažnai išsivysto persirgus virusine 
infekcija, vartojant vaistais, kurių sudėtyje yra platinos (Cisplati- 
num, Carboplatinum), mitomiciną C. 

Vidutinis trombocitų dydis (MPV). Norma - 5,9-10,8 fl. Trom- 
bocitozės atveju MPV sumažėja, o trombocitopenijos padidėja. Jei 
randama trombocitopenija ir MPV sumažėjimas, tai gali būti sun- 
kios trombocitopenijos požymis (pvz., dėl mielotoksinio poveikio). 
Po splenektomijos gali išsivystyti trombocitozė ir padidėjęs MPV — 
tai norma. Jei trombocitų skaičius žymiai sumažėjęs, analizatoriaus 
rodomas MPV gali būti netikslus. Rodmens padidėjimas būdingas 
trombocitopenijai, hipertirozei, May-Hegglin anomalijai, vartojant 
citostatikus (esant kaulų čiulpų regeneracijai), Bernardo-Souljerio 
sindromui, splenektomijai, mieloproliferaciniams sindromams (eri- 
tremijai, mielofibrozei, mieloleukemijai). MPV sumažėjimas bū- 
dingas ryškiai trombocitopenijai, autoimuninei trombocitopenijai, 
ūminei leukemijai, Viskoto-Aldričio sindromui, hipersplenizmui. 

Trombocitų agregacija. Tiriant su adrenalinu, kolagenu, adeno- 
zindifosfatu (ADP), ristocetinu, norma 60-90 proc. Tiriamasis bent 
10 dienų iki tyrimo turi nevartoti trombocitų funkcijai įtakos turinčių 
vaistų, alkoholinių gėrimų, česnako arba jo gaminių. Vaistai, kurie 
mažina trombocitų agregaciją: aspirinas, antihistaminai, chlordia- 
zepoksidas, klofibratas, kokainas, kortikosteroidai, diazepamas 
(Valium), dipiridamolis (Persantin), furozemidas (Lasix), gentami- 
cinas, ibuprofenas (Motrin), indometacinas (Indocin), marichuana, 





ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


fenotiazinai, fenilbutazonas (Butazolidin), propranololis (Inderal), 
sulfinpirazonaspirimidino dariniai (Anturan), teofilinas, tricikliniai 
antidepresatai. Šio tyrimo metu įvertinama trombocitų funkcija, 
antiagregantų poveikis, diferencijuojamos von Vilebrando, Glands- 
mano ligos, Bernardo-Souljerio sindromas. Von Vilebrando ligai 
būdingas agregacijos sumažėjimas tiriant tik ristocetinu. Sergant 
ITP, agregacija sumažėja tiriant ADP, kolagenu, adrenalinu. Gy- 
dant ADP receptorių slopikliais, sumažėja agregacija tiriant ADP. 
Gydant aspirinu, sumažėja agregacija tiriant adrenalinu, ristoceti- 
nu. Trombocitų agregacija padidėja, sumažėjus gliukozės koncen- 
tracijai kraujyje (insulino streso metu), esant adrenalino atpalaida- 
vimo klinikiniams požymiams, nekoreliuojantiems su laboratorinių 
tyrimų rodmenimis: kortizolio, somatotropinio hormono, prolakti- 
no koncentracijų pokyčiais. Rodmuo sumažėja dėl išvardytų vaistų, 
alkoholinių gėrimų poveikio, daug kasdien vartojant česnako arba 
jo gaminių, esant imuninei trombocitopeninei purpurai, uremijai, 
mielominei ligai, makroglobulinemijoms, įgimtoms trombocitopa- 
tijoms (šiuo atveju trombocitų skaičius būna normalus): Bernardo- 
Souljerio, Viskoto-Aldričio, Hermandskio-Pudlako sindromams, 
tam tikriems von Vilebrando ligos atvejais. 

Kraujavimo laikas pagal Duke. Norma - iki 6 min. Šiuo tyrimu 
įvertinama pirminė hemostazė in vivo. Jis rodo funkcinį trombocitų 
ir kapiliarų aktyvumą. Tyrimas gali būti atliekamas ieškant trombo- 
citų funkcijos sutrikimų, von Vilebrando ligos, esant DIK sindro- 
mui. Kraujavimo laikas prailgėja esant įvairios kilmės trombocito- 
penijoms, trombocitopatijoms, von Vilebrando ligai, mikroangio- 
patijoms, DIK sindromui, vartojant aukščiau minėtus trombocitų 
agregaciją mažinamuosius vaitus, alkoholinius gėrimus, česnaką 
arba jo gaminius. 


Dažniausiai vartojami antrinės hemostazės ir antikoaguliacinės 
sistemos tyrimo rodmenys 

Aktyvinto dalinio tromboplastino laikas (ADTL) rodo vidiniame 
krešėjimo kelyje dalyvaujančių kraujo plazmos krešėjimo faktorių 
(XII, XI, IX, VIII, X, V, II, I) veiklą, gydymo heparinu veiksmingu- 
mą. Norma 28-40 sek. Nėščiųjų ADTL reikšmės būna mažesnės 
dėl padidėjusios fibrinogeno koncentracijos. Jeigu ADTL viršija 70 
sek., tai jau pavojinga, nes gali atsirasti kraujavimo komplikacijų. 
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Prieš pradedant gydyti heparinu arba hirudinu, būtina ištirti ADTL, 
nes pagal jo reikšmę palaikoma tokia heparino dozė, kad ADTL 
būtų prailgėjęs 1,5-2 kartus lyginant su reikšme prieš pradedant 
gydymą. ADTL prailgėja šiais atvejais: gydant heparinu, hirudinu, 
padidėjus hemoragijų rizikai, esant įgimtiems akščiau išvardytų 
krešėjimo fektorių defektams, sisteminei vilkligei, DIK sindromui, 
kepenų nepakankamumui, stingant vitamino K. ADTL sutrumpėji- 
mas diagnostinės vertės neturi. 

Protrombino laikas (PL) rodo išoriniame krešėjimo kelyje daly- 
vaujančių kraujo plazmos krešėjimo faktorių veiklą (I, II, V, VII, X), 
netiesioginių geriamųjų antikoaguliantų poveikį ir kepenų funkci- 
ją. Norma - 70-130 proc. Kraujo šio rodmens tyrimui imti negali- 
ma, jei po paskutinės heparino injekcijos praėjo mažiau nei 2 val. 
PL reikšmė labai priklauso nuo plazmos ir antikoagulianto santykio 
mėgintuvėlyje, Jei dėl kokių nors priežasčių, imant kraujo, mėgin- 
tuvėlis neprisipildo iki žymės, gaunamos klaidingos PL reikšmės. 
Sveikų neišnešiotų naujagimių PL vertės gali būti padidėjusios (tai 
nesusiję su hemoraginėmis arba trombotinėmis komplikacijomis), 
bet apie šeštąjį gyvenimo mėnesį susilygina su suaugusiųjų norma. 
Be protrombino aktyvumo reikšmės naudojamas apskaičiuotas 
tarptautinis normalizuotas santykis (TNS): 


TIR 
TNS = (-) , 
N 
PLx- paciento tromboplastino (protrombino) laikas (sek.). 
PL4 - tromboplastino (protrombino) laikas normalios (kontrolinės) 
plazmos (sek.). 
TJR - tarptautinis jautrumo rodiklis (žymi reagento gamintojas). 


Normalios ir terapinės reikšmės 

TNS: norma sveikiems  1-1,2 
terapinis langas 2-3,5 

SPA: norma sveikiems  70-130 proc. 
(kai TJR 0,98) (25-19 sek.). 
terapinis langas 15-25 proc. 
(69-46 sek.). 

Esant skirtingoms patologinėms būklėms ir siekiant išveng- 
ti trombozinių komplikacijų, TNS palaikomas skirtingose ribose 
(54 lentelė). TNS padidėja gydant geriamaisiais antikoaguliantais 
(kumarino dariniais), stingant I, II, V, VII, X veiksnių, sergant lėti- 
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54 lentelė. Palaikomos TNS reikšmės esant skirtingoms patologijoms 
TNS reikšmė Klinikinės būklės 


2,0-2,5 Giliųjų venų trombozės profilaktika po chirurginių intervencijų 





2,0-3,0 Smegenų hipoksijos, plaučių arterijos ir giliųjų venų trombozių 
profilaktika ir gydymas 





3,0-4,5 Venų trombozės atkryčiai, plaučių arterijos trombozė, infarktas, būklės 
po kardiochirurginių intervencijų (dirbtinis širdies vožtuvas, vainikinių 
arterijų apeinamųjų jungčių operacijos). 





55 lentelė. Vaistų poveikis PL reikšmei 





PL reikšmę  Antacidiniai vaistai, barbitūratai, karbamazepinas, etchlorvinolis, 
mažina cholestiraminas, grizeofulvinas, nafcilinas, kontraceptikai, pirimidonas, 
rifampinas, sukralfatas 





PL reikšmę Amiodaronas, anaboliniai steroidai, Ancrod, cefalosporinai, 

didina cimetidinas, klofibratas, disulfiramas, eritromicinas, estrogenai, 
flukonazolis, ibuprofenas, ketokonazolis, metronidazolis, 
fenilbutazonas, fenitoinas, piroksikamas, propafenonas, chinidinas, 
sulfametoksazolis, trimetoprimas 





nėmis kepenų parenchimos ligomis (ypač esant alkoholiniam ke- 
penų pažeidimui), stingant vitamino K, esant DIK sindromui. TNS 
sumažėja esant trombozei, hiperkoaguliacinei būklei, padidėjus 
VII faktoriaus aktyvumui (trauma, audinių nekrozė), suintensyvėjus 
krešėjimui nėštumo ir gimdymo metu. PL reikšmės pokyčius gali 
sąlygoti ir vartojami vaistai (55 lentelė). 

D dimerai - tai fibrino irimo produktai. Norma - iki 0,3 mg/l. 
Jų koncentracijos didėjimas laikui bėgant patvirtina trombozę 
(plaučių, giliųjų venų). Esant adekvačiam atsakui į gydymą fibrino- 
litikais, D dimerų koncentracija mažėja. Radus D dimerų koncen- 
traciją didesnę už normalią, galima tvirtinti, kad vyksta trombino ir 
plazmino gamyba. D dimerų padaugėja esant plaučių arba gilių- 
jų venų trombozei, DIK sindromui, miokardo infarkto, nestabilios 
krūtinės anginos metu. Radus normalią D dimerų koncentraciją, 
galima atmesti plaučių arba giliųjų venų trombozę. 

Fibrinogeno koncentracija. Norma - 2-4 g/l. Tai ūminės už- 
degimo fazės baltymas. Esant uždegimui ar audinių nekrozei, fi- 
brinogeno padaugėja kelis kartus. Pakitus fibrinogeno koncentra- 
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cijai, reikėtų nustatyti D dimerų ir fibrino bei fibrinogeno skilimo 
produktų, fibrino monomerų koncentracijas. Esant normaliai fibri- 
nogeno koncentracijai, tromboembolinių komplikacijų rizikos at- 
mesti negalima. Fibrinogeno padaugėja ūminių uždegimų metu, 
esant sisteminėms jungiamojo audinio, spindulinei ligoms, nėštu- 
mo metu, vartojant kontraceptines tabletes, kartais — esant lėtiniam 
DIK sindromui, piktybiniams navikams. Sumažėja esant ūminiam 
DIK sindromui, įgimtam stygiui, kepenų nepakankamumui, nu- 
kraujavus, po traumų, nudegimo, kai ligos pažeidžia kaulų čiulpus 
(leukozės, vėžio metastazės į kaulų čiulpus), vartojant fenobarbita- 
lį, streptokinazę, urokinazę. 

Fibrino ir fibrinogeno skilimo produktų (FDP) koncentracija — 
tai fibrinolizės aktyvacijos rodmuo. Norma - iki 10 mg/l. Jie - vie- 
nas svarbiausių DIK sindromo diagnozės rodmenų. Jei randama, 
kad FDP padaugėjo daugiau nei 40 mg/l, tuomet DIK sindromo 
galimybė labai didelė. Dėl plazmino aktyvumo didėjimo, FDP gali 
padaugėti ir esant kepenų patologijai, piktybiniams navikams, leu- 
kemijoms, inkstų nepakankamumui ir kt. FDP koncentraciją tiks- 
linga tirti stebint ligonių fibrinolizinį gydyma (streptokinaze, uroki- 
naze, plazminogeno aktyvintojais), gydant giliųjų venų trombozę, 
plaučių arterijos emboliją, miokardo infarktą. FDP visada padau- 
gėja prasidėjus pirminei fibrinolizei, susidarius krešuliui. Todėl 
FDP yra diagnostinis trtombozinių būklių ir DIK sindromo rodmuo. 
Rodmens sumažėjimas klinikinės vertės neturi. 

Tirpūs fibrino monomerų kompleksai yra suintensyvėjusio kre- 
šėjimo rodmuo. Nesant pokyčių, reakcija neigiama. Teigiamas re- 
zultatas rodo, kad formuojasi fibrino monomerai. Tai rodo trombi- 
no aktyvumą ir tai, kad vystosi (arba jau išsivystė) DIK sindromas 
arba tai, kad yra sunki kepenų patologija, arba autoimuninis už- 
degimas. Šiais atvejais kraujyje lėtai kaupiasi krešėjimo produk- 
tai. Tyrimas turi būti atliekamas kartu su kitais, vartojamais DIK 
diagnostikai (fibrino ir fibrinogeno skilimo produktais, tromboci- 
tų skaičiumi, ADTL, PL). Neigiamas rezultatas nereiškia, kad DIK 
sindromo nėra. 

Protrombino fragmentas 1.2 atskyla nuo protrombino ir susi- 
formuoja trombinas. Norma - iki 44 metų pacientams 0,21-2,78 
nmol/l, vyresniems - 0,29-3,10 nmol/. Jis yra trombino aktyvumo 
rodmuo. Jis yra vienas ankstyvųjų tromboembolinių komplikacijų 
rizikos rodmenų, jo padaugėja dar neatsiradus tromboembolinių 
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komplikacijų, o esant jų rizikai (leukemija, miokardo infarktas, 
sunkios kepenų ligos) arba nepakankamai antikoaguliantų dozei. 
Protrombino fragmento 1.2 sumažėja gydant antikoaguliantais ir 
ligoniams, gydytiems antitrombinu III. 

Fibrinopeptidas A yra specifinis fibrino susiformavimo rodmuo. 
Norma moterims — 0,7-3,1 ng/ml, vyrams - 0,4-2,6 ng/ml. Šis ro- 
diklis taikomas hiperkoaguliacinėms būklėms diagnozuoti. Jo pa- 
daugėja esant DIK sindromui, ūminei koronarinei trombozei arba 
transmuraliniam infarktui (per pirmąsias 10 val. nuo priepuolio 
pradžios), piktybiniams navikams ir jų metastazėms kauluose, vas- 
kulitams, pooperacinėms būklėms, fibrinolizės sutrikimams. Su- 
mažėja gydant heparinu. 

Antitrombino III (AT-I) aktyvumas rodo antitrombotinį plaz- 
mos aktyvumą. Norma - 80-120 proc. Tik sąveikaujant trombinui 
ir AT-II! pasireiškia heparino antikoaguliacinis aktyvumas. Todėl, 
gydant didelėmis heparino dozėmis (jei gydant heparinu rodmens 
aktyvumas sumažėja iki reikšmių, mažesnių už 25 proc.), tolesnis 
heparino antikoaguliacinis poveikis labai sumažėja — galimas he- 
parino sukeltos trombozės. Esant DIK sindromui, AT-III sumažėji- 
mas rodo plazmos krešėjimo veiksnių ir trombocitų suvartojimo 
pradžią. Jei AT-III koncentracija mažesnė už 70 proc., greitai didė- 
ja tromboembolinių komplikacijų rizika. Rodmuo padaugėja esant 
ūminiam virusiniam hepatitui, gydant anaboliniais preparatais, 
hiperglobulinemijai, gydant kumarino dariniais (varfarinu). Suma- 
žėja esant kepenų funkcijos sutrikimams, kepenų onkologinėms li- 
goms, DIK sindromui, nefrozėms su proteinurija, gydant didelėmis 
heparino dozėmis, kortikosteroidais, kontraceptikais. 


427 


428 


5. Hemostazės fiziologijos, patofiziologijos, diagnostikos ir gydymo molekuliniai pagrindai 


Hemostazės sutrikimų gydymo 
biocheminiai aspektai 


Aušra Mongirdienė 





Hemostazės sutrikimai priklausomai nuo jų pobūdžio gali būti 
gydomi: 

1. Trombocitų aktyvumą slopinančaisiais vaistais. 

2. Geriamaisiais antikoaguliantais. 

3. Heparinais. 

4. Fibrinolitikais. 


Trombocitų aktyvumą slopinantieji vaistai 

Pagal veikimo mechanizmą trombocitų aktyvumą slopinamieji 
vaistai skirstomi į penkias grupes (56 lentelė). Kai kurių iš šių vaistų 
cheminė struktūra pateikiama 94 pav. 

Dauguma jų veikia viduląstelines signalo perdavimo sistemas 
(ciklinius nukleotidus, inhibuoja fermentus (COX, tromboksan- 
sintetazę). Kiti tiesiogiai blokuoja trombocitų paviršiuje esančius 
receptorius (pvz., ADP trombino, serotonino, vWF, kolageno, fi- 
brinogeno). 


Vaistai, veikiantys arachidono rūgšties metabolizmą 

Ciklooksigenazės slopikliai. Aspirinas negrįžtamai slopina ci- 
klooksigenazę 1 (86 pav.). Žmogaus organizme ciklooksigenazė 
yra dviejų izoformų: COX1 ir COX2. COX1 izoforma aktyves- 
nė trombocituose, o COX2 - leukocituose (ją aktyvina citokinai, 
augimo faktoriai). Aspirinas acetilina ciklooksigenazės N-gale 
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56 lentelė. Trombocitų aktyvumą veikiantys vaistai 














Mechanizmas Vaistas 
1. Didinantys ciklinių nukleotidų koncentraciją: 
»  Adenilatciklazės aktyvintojai »  PGE, (alprostadilis) 
»  PGL (epoprostenolis) 
»  Prostaglandinų analogai 
»  Fosfodiesterazės inhibitoriai (iloprostas) 
»  Guanililciklazės aktyvintojai »  Teofilinas, dipiridamolis 
» NO, nitratų derivatai, 
izosorbitolio dinitratas, 
molsidominas 
2. Veikiantys arachidono rūgšties metabolizmą 
»  Ciklooksigenazės inhibitoriai »  Aspirinas, sulfinpirazonas, 
indometacinas, w;-riebalų rūgštys 
»  Tromboksano sintetazės inhibitoriai »  Dazoksibenas, ozagrelis 
» | TxA; receptorių blokatoriai Ridogrelis, nidrogelis 
» Prostaglandino I; analogai Iloprostas, cicaprostas, 
beraprostas 
3. Receptorių blokatoriai 
» ADP receptorių blokatoriai »  Tiklopidinas, klopidogrelis 
»  Trombino receptorių blokatoriai »  Peptidų antagonistai 
» Serotonino receptorių blokatoriai »  Ketanserinas 
4. Agregacijos inhibitoriai 
»  Fibrinogeno receptorių blokatoriai »  Abcichimabas (Reo-Pro) 
»  Integrilinas (eptifibatidas) 
»  Tirofibanas (agrastatas) 
»  Lamifibanas 
»  Ksemilofibanas, orbofibanas, 
gantofibanas, roksifibanas 
5. Adhezijos inhibitoriai 
» | VWF receptorių blokatoriai (GPIb-V-IX) |» Rekombinantinis VWF fragmentas 
»  Kolageno receptorių blokatoriai (aB) |» Antikūnai, peptidai 





esančio serino hidroksilo grupę (95 pav.). Trombocituose prosta- 
glandinų endoperoksidai paverčiami TxA; (tai vazokonstriktorius, 
aktyvinantis trombocitų agregaciją). Endotelyje prostaglandinų en- 
doperoksidai paverčiami prostaciklinu PG; (jis plečia kraujagys- 
les ir slopina trombocitų agregaciją) (96 pav.). Aspirinas slopina 
abi šias reakcijas, bet COX, aspirino poveikiui žymiai jautresnė. 
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Abcichimabas 





Acetilsalicilo rūgštis Tiklopidinas — 2 chimeriniai 7E3 Fab 
Klopidogrelis ž- Fiji, fragmentai 
D COOH 
Tirolibanas HN — 
6) N—SO;CH: 
NH N / H 4 
H:N 
O 
E [6] 
Lamifibanas HN 
N 
0“ TcooH 
sė 
Eptifibatidas 
X CisHisNu1O4S; 
S 
I) NH 
HN Ą 
o 


94 pav. Trombocitų aktyvumą slopinančiųjų vaistų struktūrinės formulės: 
A-ciklooksigenazės inhibitorius; B - ADP receptorių blokatoriai; 
C-F- fibrinogeno receptorių blokatoriai 
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95 pav. Aspirino veikimo mechanizmas (ciklooksigenazės inhibicija) 


Acetilsalicilo 
rūgštis 


Salicilo rūgštis 





Fiziologinis antagonizmas tarp prostaciklino ir tromboksano 


Arachidono rūgštis 


——- COX1 


Endoperoksidai ų J 


PGL PGG; PGH; 























Trombocitų aktyvacijos 


























Slopina kraujagyslėse tonusas Skatina 
TxA: 
Lygiųjų raumenų 
ląstelių vešėjimas 
Endotelis Trombocitas 





96 pav. Procesai, kuriuos veikia aspirinas 


Kadangi trombocituose nėra branduolio, šios ląstelės negali pasi- 
gaminti naujų baltymų (tarp jų ir fermentų), todėl vaisto poveikis 
trombocitui išlieka visą jo gyvavimo laikotarpį (apie 7 dienas). Tik 
į kraujotaką patekę nauji trombocitai gali gaminti TxA;. Kadangi 
endoteliocituose yra branduolys, šios ląstelės gali pasigaminti vei- 
klios ciklooksigenazės. Tad aspirino poveikis šioms ląstelėms žy- 
miai trumpesnis ir silpnesnis. Todėl aspirinas laikomas reliatyviai 
selektyviu COX, inhibitoriumi. 

Iš virškinamojo trakto aspirinas per 5—16 min. absorbuojamas 
ir per vartų veną patenka į kepenis. Kepenyse jis yra deacetilina- 
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mas. Taip susidaro pagrindinis aspirino metabolitas salicilo rūgštis. 
Tad norimą poveikį sukelia tik 45-50 proc. skirtos vaisto dozės. 
Trombocitai su aspirinu susiduria vartų venos kraujotakoje. Vaisto 
gyvavimo pusperiodis - 15-20 min. 

Kiti COX slopikliai: w;-riebalų rūgštys ir nesteroidiniai vaistai 
nuo uždegimo. Pastarieji junginiai COX slopina taip pat kaip aspi- 
rinas, tik, vienąkart pavartojus šių vaistų, jų poveikis trombocitams 
bus žymiai trumpesnis. 

Tromboksano sintazės ir TxA; receptorių slopikliai. Tromboksa- 
no sintazė - tai fermentas, katalizuojantis tromboksano susidarymą 
iš prostaglandinų peroksido PGH,;. Ją slopina nemažai farmakolo- 
ginių junginių: prostaglandinų endoperoksidų analogai, imidazolis 
ir jo derivatai, piridinai ir jų derivatai. 

TxA, receptorių blokatoriai sulotrobanas ir ifetrobanas tėra ištir- 
ti tik gyvūnams. Pikotamidas ir ridogrelis, blokuojantys ir trombok- 
sano sintazę, ir TxA; receptorius, taip pat dar tik tyrimo stadijoje. 

Prostaglandino I; (prostaciklino) analogai sąveikauja su G bal- 
tymą turinčiais trombocitų receptoriais, o tai sukelia cAMP kon- 
centracijos padidėjimą trombocituose. Taip slopinami trombocitų 
agregacijai būtini procesai. Jų nauda trombocitų agregacijai slo- 
pinti dar tiriama. 


Receptorių blokatoriai 

ADP receptorių blokatoriai tienopiridinai yra tiklopidinas (ti- 
klidas) ir klopidogrelis (plaviksas, iskoveras). Iš virškinamojo trakto 
patekę į kepenis, jie paverčiami junginiais, kurie ir užblokuoja ADP 
receptorius ir taip slopina a-granulių sekreciją. Tienopiridinų me- 
tabolitai užblokuoja ne visus ADP receptorius, o tik Psrc ir Pay,. Šie 
receptoriai per G baltymą reguliuoja adenulatciklazės aktyvumą. 
Tad šie blokatoriai mažina cADP koncentraciją. Taip netiesiogiai 
šie vaistai slopina ir trombocitų sukibimą per GPIb/llla receptorius 
dalyvaujant fibrinogenui. Vartojant tiklopidino po 500 mg per parą, 
didžiausias poveikis trombocitams pasireiškia po 4-7 dienų. O klo- 
pidogrelio - vartojant po 75 mg per parą, po vienos paros. 

Fibrinogeno receptorių blokatoriai. Tai vaistai, blokuojantys 
vieną svarbiausių trombocitų aktyvinimą lemiančių struktūrų — re- 
ceptorius fibrinogenui (GPIIb/Illa). Pagal vartojimo būdą jie skirs- 
tomi į intraveninius ir geriamuosius, o pagal cheminę struktūrą - į 
antikūnus, ciklinius peptidus ir panašius į peptidus (57 lentelė). 
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57 lentelė. Fibrinogeno receptorių blokatoriai 
Vartojimo būdas Cheminio junginio klasė Vaisto pavadinimas 











Intraveniniai Monokloniniai antikūnai Abcichimabas (ReoPro, c7E3) 
Cikliniai peptidai Eptifibatidas (integrelinas) 
Panašūs į peptidus Lamifibanas, agrastatas 

Geriamieji Panašūs į peptidus Orbofibanas, chemilofibanas, 


roksifibanas, sibrafibanas 





Fibrinogenas prie trombocitų jungiasi per GPIIb/Illa receptorių 
RGD aminorūgščių sekas. Užblokavus šias sekas, nepriklausomai 
nuo trombocitų aktyvinimo tipo, specifiškai blokuojama tromboci- 
tų agregacija. 

Trombino receptorių blokatoriai. Trombinas yra stipriausias 
trombocitų agonistas. Vartojant aspiriną, jis gali aktyvuoti trombo- 
citus. Be to, trombocitų paviršiuje yra dvejopi skirtingais viduląsteli- 
nio signalo perdavimo būdais signalą perduodantys receptoriai. To- 
dėl sukurta keletas peptidinių ir nepeptidinių trombino receptorių 
blokatorių. Jų veiksmingumas, šalutiniai poveikiai dar tyrinėjami. 

Serotonino receptorių blokatoriai. Pagrindinis atstovas - ketan- 
serinas. Šis vaistas blokuoja serotonino receptorius 5HT2. Iki šiol 
neaišku, ar jų blikavimas sukelia trombocitų agregacijos slopini- 
mą, ar sutrikdoma serotonino sukeliama vazokonstrikcija. 

Vaistai, didinantys ciklinių nukleotidų koncentraciją. 

Fosfodiesterazės slopikliai. cCAMP koncentracija trombocite gali 
didėti dėl adenililsintazės veikimo (šis fermentas katalizuoja cCAMP 
sintezę) arba inhibavus cAMP skaidantį fermentą fosfodiesterazę. 
Dipiridamolis yra fosfodiesterazės slopiklius. Jis vartojamas kartu 
su kitais trombocitų funkciją slopinančiaisiais vaistais. Cilostazolis 
(kvinolinono derivatas) yra specifinis PGE3 (fosfodiesterazės izo- 
formos) slopiklis. Šis vaistas plečia kraujagysles, todėl dažniausiai 
vartojamas protarpiniam raišumui gydyti. 

Guanililciklazės ir adenilatciklazės aktyvintojai skatina vidu- 
ląstelinio cCGMP ir cAMP koncentraciją, o tai slopina trombocitų 
agregaciją. 

Kiti trombocitų aktyvumą slopinantieji vaistai, yra nitratai, kal- 
cio kanalų blokatoriai, B-adrenoblokatoriai, serotonino antagonis- 
tai, B-laktaminiai antibiotikai, vit. E, dekstranai, žuvų taukai. 
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Manoma, kad dekstranai paveikia trombocitų membranos bal- 
tymus, todėl šie negali sąveikauti su kraujo plazmos krešėjimo fak- 
toriais, o tai būtina trombocitams agreguoti. 

Žuvų taukuose yra polinesočiųjų 0-3 riebalų rūgščių. Jos kon- 
kuruoja su arachidono rūgštimi dėl ciklooksigenazės aktyviojo 
centro, todėl mažiau susintetinama agreganto TxA;. Esant poline- 
sočiųjų riebalų rūgščių pertekliui, katalizuojant COX, tromboci- 
tuose gaminamas silpnas agregacijos agonistas TxA,, o endotelio- 
cituose - trombocitų agregacijos inhibitorius PGl,. 

Vartojant nitratus, iš jų atskyla NO. Trombocituose jis aktyvina 
guanilatciklazę, jai katalizuojant sintetinamas didesnis cGMP kie- 
kis, o tai slopina trombocitų agregaciją. Be to, endoteliocituose NO 
aktyvuoja COX, o tai skatina agregacijos antagonisto PG; sintezę. 

Kalcio kanalų blokatoriai ir B-adrenoblokatoriai slopina trom- 
bocitų agregaciją, bet kaip tai vyksta, dar neaišku. 


Geriamieji antikoaguliantai 

Geriamiesiems antikoaguliantams priskiriami K vitamino an- 
tagonistai, glikozaminoglikanai, Xa faktoriaus ir trombino inhibi- 
toriai. 

K vitamino antagonistai - tai kumarino derivatai, trijose mo- 
lekulės vietose prisijungę tam tikras grupes. Nuo K vitamino 
priklausomų II, VII, IX ir X faktorių N-gale Gla modifikuojamas 
y-karboksilinimo būdu. Po šios modifikacijos krešėjimo faktoriai 
gali prisijungti kalcį. Vartojant varfariną terapinėmis dozėmis, nuo 
3iki 10 glutamo rūgšties likučių protrombino molekulėje nėra kar- 
boksilinamos. 

y-karboksilinimo metu KH; vitaminas paverčiamas K vitamino 
epoksidu, kuris vėl virsta KH; (92 pav.). Tai katalizuoja K vitamino 
epoksido ir K vitamino reduktazės. Abu fermentus slopina kuma- 
rino derivatai, todėl negalimu tampa y-karboksilinimas. Krešėjimo 
slopikliai C ir S baltymai ir osteokalcinas tai pat karboksilinami. 
Todėl K vitamino antagonistai slopina ir šių junginių veiklą. 

Pagrindinis kumarino derivatų atstovas yta varfarinas. Jis grei- 
tai rezorbuojamas iš virškinamojo trakto į kraujotaką. Pavartojus 
geriamojo varfarino, maksimali koncentracija plazmoje susidaro 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


po 60-90 min. Plazmoje 98-99 proc. varfarino yra susijungę su 
albuminais, todėl tik labai nedidelė vaisto dalis yra biologiškai ak- 
tyvi. Su albuminu vaistas jungiasi per fenilbutazono arba azapro- 
pazono prisijungimo vietas. Atskilus baltymui nuo vaisto, didėja jo 
antikoaguliantinis poveikis, bet kartu jis yra ir greičiau pašalinamas 
iš organizmo. Svarbu paminėti, kad biologiškai aktyvią vaisto for- 
mą, S-varfariną, citochromas P,542C9 (CYP2C9) hidroardo į 7-hi- 
droksivarfariną. Šį fermentą koduojamojo geno mutacija gali su- 
kelti padidėjusį jautrumą varfarinui. R-varfariną fermentas CYP1A2 
paverčia 6- ir 8-hidroksivarfarinu. Abu hidroksikumarinus šalina 
inkstai. Varfarino pašalinimo pusperiodis - 35-45 val. 

Kitas atstovas yra dikumarolis. Jo farmakokinetinės savybės 
tokios pačios kaip varfarino, tik skiriasi jo šalinimo iš organizmo 
būdas. 

Glikozaminoglikanai. Tai junginiai, kartu skiriami su nefrakci- 
onuotu heparinu (heparansulfatu) tam, kad 8 proc. padidintų he- 
parino poveikį. Jų atstovas yra sulodeksidas. 80 proc. )jį sudaro 
iduronilglikozaminoglikano sulfatas, 20 proc. - dermatansulfatas. 

Xa faktoriaus ir trombino slopikliai dar kuriami ir jų poveikis 
tiriamas. Pagrindiniai trombino slopikliai, jų savybės pateikiamos 
58 lentelėje. 


58 lentelė. Trombino slopiklių atstovai ir jų farmakologinės savybės 











Rekombinanti Bivaliru- = Argatro-  Ksimelagatranas  Dabi- 
rudinai: Llepirudinas  dinas (hi- banas ir melagatranas  gatra- 
(refludanas), desiru-  rulogas)  (novasta- (eksantas) nas 
dinas (iprivaskas) nas) 
Vartojimo | Intraveninis, poodinis Intraveni- Intraveni- Intraveninis, Geria- 
būdas nis nis poodinis masis 
(melagatranas), 
geriamasis 
(ksimelagatranas) 
Eliminaci-  Leidžiant į veną — 25min. 45 min. Leidžiant į 12 val. 
jos puspe- 60 min. veną ir poodį — 
riodis Leidžiant į poodį — 2-3 val., geria- 
120 min. muoju — 3-5 val. 
Pagrindinė Inkstai Inkstai, Kepenys Inkstai Inkstai 
klirenso kepenys, 


vieta kt. vietos 
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Heparinai 

Heparinai - tai heterogeninė medžiaga, sudaryta iš įvairaus il- 
gio ir molekulinės masės sulfuotų polisacharido glikozaminoglika- 
no (sudaryto iš pasikartojančių D-gliukozamino ir idurono rūgšties 
dimerų) grandžių. Nuo šių grandžių ilgio priklauso heparino mo- 
lekulės veikimo spektras. Atskirų heparino molekulių molekulinė 
masė - nuo 4 000 iki 3 000 daltonų, vidutinė — 13 000 daltonų. 
Mažos molekulinės masės heparinai (MMMH) gaunami frakcio- 
nuojant arba fragmentuojant hepariną. Jų molekulinė masė įvairi — 
nuo 2 000 iki 10 000 daltonų. Šie heparinai žmogaus organizme 
išsilaiko ilgiau (lyginant su heparinu jų pusinės eliminacijos lai- 
kas 2-3 kartus ilgesnis). Be to, tarp heparino ir MMMH skiriasi 
ir antikoaguliacinis poveikis: nefrakcionuotas heparinas slopina 
Ila (trombiną) ir Xa faktorių poveikį, tik MMMH daugiau slopina 
Xa nei Ila. Nustatyta, kad Ila slopina ilgesnės grandinės heparino 
molekulės (mažiausiai iš 16-20 monosacharidų), o Xa - trumpos 
(4 monosacharidų) grandinės molekulės. 

Xa faktoriaus slopinimas mažina trombogenezę, o Ila fakto- 
riaus slopinimas sukelia kraujavimą, todėl, įvertinant MMMH po- 
veikį Xa ir Ila faktoriaus santykiui, trumpesnių MMMH antitrom- 
botinis aktyvumas turėtų būti ryškesnis, o dėl mažesnės galimybės 
sukelti kraujavimą jį vartoti turėtų būti saugiau. 

Būtina prisiminti, kad, vartojant hepariną gali išsivystyti he- 
parino sukelta trombocitopenija. Trombocitų skaičius sumažėja 
50 proc. ir daugiau. Tokiu atveju heparinas aktyvuoja tromboci- 
tus ir iš juose esančių alfa granulių išsiskiria trombocitų IV fakto- 
rius (PF4). PF4 yra ir ant kai kurių ląstelių (trombocitų,endotelio 
ląstelių) paviršiaus. Neigiamo krūvio heparinas prisijungia prie 
teigiamą krūvį turinčio PF4 ir susidarantys kompleksai H-PF4 Jie 
veikia kaip antigenai, o prieš juos sintetinami antikūnai. Daugu- 
ma antigenų išnyksta per 100 dienų, bet kai kuriems ligoniams 
(10-40 proc.) jie gali išlikti net 6 mėn. ir ilgiau. Antikūnų, susi- 
dariusių prieš šiuos antigenus, išlikimo trukmė tiksliai nežinoma, 
todėl, prieš pradedant gydyti heparinu, būtina ištirti ligonio trom- 
bocitų skaičių. 
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Ši vaistų grupė skirta greitinti tombolizę ir mažinti trombozės 
sukeltą išemiją. Fibrinolitikams priskiriami įvairūs plazminogeno 
aktyvatoriai: streptokinazė, urokinazės tipo plazminogeno aktyva- 
toriai, audinių tipo plazminogeno aktyvatoriai. 

Streptokinazė ir stafilokinazė yra bakterinės kilmės. Šiuos jun- 
ginius galima gaminti rekombinantinės DNR technologijos būdu. 
Tai iš vienos grandies sudarytas 47 kDa polipeptidas. Vienai strep- 
tokinazei nebūdingas fermentinis aktyvumas. Streptokinazė akty- 
vuojama ir veikia pagal šią schemą: 

1. Streptokinazė+plazminogenas2streptokinazė-plazmino- 

genas. 

2. Streptokinazė-plazminogenas+plazminogenas2 streptoki 

nazė-plazminogenas+plazminas. 

3. Streptokinazė-plazminogenas-2streptokinazė-plazminas. 

4. Streptokinazė-plazminas2streptokinazė-plazmino skilimo 

produktai. 

Streptokinazė, susijungusi su plazminogenu, sudaro komplek- 
są, kurio aktyvumas panašus į plazmino aktyvumą. Komplekso ak- 
tyvumas priklauso nuo glu-plazminogeno arba lys-plazminogeno 
jungčių jame. Toliau šis aktyvus kompleksas sąveikauja su laisvu 
plazminogenu ir paverčia jį plazminu. Toliau šiame komplekse 
esančioje plazminogeno molekulėje suskaidomos jungtys, esan- 
čios tarp Arg560-Val561 ir Lys77-Lys78. Taip kompleksas suskai- 
domas ir netenka fermentinio aktyvumo. 

Streptokinazės-plazmino ir laisvojo plazmino veikimas skiria- 
si. Kompleksas yra du kartus aktyvesnis, jis gali tiesiogiai plazmi- 
nogeną paversti plazminu, jo beveik neveikia plazmino inhibito- 
riai (a;-antiplazminas ir a;-makroglobulinas). Kadangi streptokina- 
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97 pav. Varfarino natrio druskos ir fenindiono struktūros 
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Kanalinis centras 


Plazminogenas 


Streptokinazė 
Raitytoji sritis 


p-anizoilo grupė 


COH; 


98 pav. Anizoiluotas plazminogeno-streptokinazės kompleksas 


zės-plazminogeno arba -plazmino kompleksas greitai suyra, buvo 
sukurtas ir pagamintas chemiškai modifikuotas streptokinazės de- 
rivatas. Jame plazminogeno aktyvusis centras nekovalentiškai yra 
susijungęs su p-anisoilo grupe (98 pav.). Šis junginys vadinamas 
anisoiluotu plazminogeno-streptokinazės kompleksu. Jo skilimo 
pusperiodis - 94 min., molekulinė masė - 131 kDa. 

Urokinazės tipo plazminogeno aktyvatoriai (u-PA) - gaminami 
endoteliocituose. Iš pradžių pagaminama viengrandė 54 kDa gliko- 
proteino molekulė. Vėliau ji virsta dvigrandžiu derivatu. Pastarasis 
sudarytas iš lengvosios (158 aminorūgščių) grandies, užsibaigian- 
čios aminogrupe ir sunkiosios grandies (254 aminorūgštys), užsi- 
baigiančios karboksigrupe. Abi grandis jungia disulfidinis tiltelis 
(Cys148-Cys279). Aktyvusis centras yra sunkiojoje grandyje. Mo- 
lekulėje dar yra į epidermio augimo faktorių panašus vingiuotasis 
domenas. Šis junginys vadinamas didelės molekulinės masės uro- 
kinazės tipo plazminogeno aktyvatoriumi. Jo molekulėje perskėlus 
jungtį tarp Lys135-Lys136 atskyla vingiuotasis domenas, ir moleku- 
lė virsta mažos molekulinės masės urokinazės tipo plazminogeno 
aktyvatoriumi (jis lengvesnis 33 kDa). Gydant gali būti vartojami 
abu junginiai. Jie tiesiogiai paverčia plazminogeną plazminu. 

Audinių tipo plazminogeno aktyvintojai (t-PA) yra viengrandės 
68 kDa serino proteazės. Jas gamina endotelis. Molekulėje yra lais- 
vojo Cys83 ir 17 disulfidinių tiltelių. Plazminas, kalikreinas ir aX 
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faktorius gali šioje molekulėje perskelti jungtį tarp Arg275-Ile276 
ir taip ją paversti dvigrande (tokia molekulė yra dukart mažiau ak- 
tyvi, jei aplinkoje nėra fibrino, bet, esant jo, molekulės aktyvumas 
išlieka toks pat). 

Molekulėje yra penki skirtingi domenai. Kiekvienas domenas 
atlieka kitokią funkciją: prijungia fibriną, jungiasi prie endotelio, 
monocitų, trombocitų paviršiaus ir kt. 

Stafilokinazė - tai 15,5 kDa baltymas, kurį gamina auksinis sta- 
filokokas. Jos veikimo mechanizmas toks pats kaip streptokinazės. 
Nuo streptokinazės skiriasi tuo, kad stafilokinazės-plazminogeno 
(plazmino) kompleksą gali inhibuoti a;-antiplazminas ir fibrinas; 
stafilokinazė efektyviau tirpdo trombocitų turtingus rombus nei 
streptokinazė. 
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Būtina įsidėmėti! 


Hemostazė — tai morfologinių struktūrų ir biocheminių mechaniz- 
mų visuma, stabdanti kraujavimą ir kartu palaikanti kraujagyslėse kraują 
skystos būsenos. Šiame procese dalyvauja kraujagyslės sienelė, trombo- 
citai (jie ir iš jų išskiriami junginiai - pirminės hemostazės komponentai), 
tam tikri kraujo krešėjime ir fibrinolizėje dalyvaujantys baltymai. Kre: 
me dalyvaujantys baltymai - tai antrinės hemostazės komponentai. 

Trombocitai — tai bebranduolės 2-4 ym diametro kraujo ląstelės. Pe- 
riferiniame kraujyje trombocitai gyvena apie 7-10 dienų. Kasdien jų pa- 
sigamina apie 20 proc. bendrojo skaičiaus. 1/3 trombocitų saugomi bluž- 
nyje ir keičiasi tekant kraujui. Normaliai šių ląstelių yra 150-350x107]. 
Bet kokio trombocitus aktyvinančiojo veiksnio poveikio rezultatas -trom- 
bocitų granulių turinio sekrecija iš ląstelės, jos formos pokyčiai ir recep- 
torių fibrinogenui trombocitų paviršiuje aktyvinimas. Per pastaruosius 
receptorius trombocitai sukimba vienas su kitu, t. y. agreguoja. Poveikio 
stiprumas priklauso nuo trombocitus aktyvinančiojo veiksnio. Susidaręs 
trombocitinis trombas „užlopo“ žaizdą kraujagyslės sienelėje. 

Trombocitų funkcijos sutrikimai klasifikuojami įvairiai: pagal klini- 
ką, konkrečių struktūrų pokyčius, trombocitų skaičių ir kt. Pagal kliniką 
jie skirstomi į sukeliančius kraujavimus ir trombozes. Pagal trombocitų 
skaičiaus ir struktūros pokyčius — į trombocitopenijas (kai trombocitų 
<150x107/I), trombocitozes (kai trombocitų >400x107/I) ir trombocito- 
patijas (yra trombocitų struktūros pokyčių). Jie visi skirstomi į įgytus ir 
įgimtus. Įgytų sutrikimų yra žymiai daugiau negu įgimtų. Jie skirstomi pa- 
gal juos sukėlusią priežastį (aspirinas, tienopiridinai, kiti vaistai, uremi- 
ja, kepenų cirozė, paraproteinemijos, mieloproliferacinės ligos, dirbtinė 
kraujotaka, apsinuodijimas actu, Na Cl hipertoniniu tirpalu, alkoholiu). 
Pagal trombocitų struktūros pokyčius arba fiziologinio proceso sutri- 
kimus įgimti trombocitų funkcijos sutrikimai skirstomi į kelias dideles 
grupes: adhezijos sutrikimus, receptorių pokyčius, viduląstelinių signalo 
perdavimo sistemų, sekrecijos, agregacijos, trombocitų ir krešėjimo bal- 
tymų sąveikos sutrikimus. 

Pagrindiniai trombocitų funkcijos rodmenys yra trombocitų skaičius, 
MPV (norma - 5,9-10,8 il; trombocitams bręstant, jis mažėja), tromboci- 
tų agregacijos arba kraujavimo laiko tyrimas (priklausomai nuo gydymo 
įstaigos galimybių). 
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Stambiosiose venose ir arterijose susidariusio trombocitinio (baltojo) 
trombo nepakanka kraujavimui sustabdyti. Sveikiems žmonėms jo vieto- 
je formuojasi raudonasis trombas. Šiame procese dalyvauja kraujo plaz- 
mos krešėjimo faktoriai. Procesas, kai kraujo plazmos profermentai virs- 
ta aktyviais fermentais, vadinamas antrine hemostaze. Ji vyksta dviem 
keliais — vidiniu ir išoriniu. Abu keliai susilieja į bendrąjį kelią X veiksnio 
aktyvinimo vietoje. Krešėjimo proceso aktyvinimas vidiniu keliu vyksta 
lėčiau. Visi jam reikalingi komponentai yra plazmoje. Jis prasideda nuo 
kontakto veiksnių aktyvinimo: XII, XI, prekalikreino ir DMMK. Išvardyti 
keturi baltymai, dalyvaudami kontakto reakcijoje, pradeda vidinį kelią. 
Išoriniu keliu krešėjimo procesą aktyvina išsilaisvinę iš audinių veiks- 
niai. Tai žymiai greitesnis kelias. Procesą pradeda III ir VII faktoriai. 

Formuojantis trombui, susidaro keturi junginiai, kurių kraujotakoje iki 
tol nebuvo: protrombinazė, trombinas, fibrinas ir trombas. Šie junginiai su- 
sidaro tik kraujo krešėjimo vietoje, bet jų nebūna sveiko žmogaus kraujyje. 
Jų atsiradimas kraujotakoje rodo krešėjimo proceso patologiją. Pagal šių 
junginių susidarymą trombo formavimosi procesas skirstomas į keturias fa- 
zes: protrombinazės susidarymas, trombino susidarymas, fibrino susidary- 
mas, trombo retrakcija. Protrombinazei susidaryti būtini kalcio jonai. 

Prieškrešuminė sistema palaiko kraują skystos būsenos, lizuoja susi- 
dariusius trombus, trikdančius hemodinamiką ir audinių metabolizmą. Šią 
funkciją atlieka antikoaguliacinės ir fibrinolizinės sistemų komponentai. 

Antikoaguliacinė sistema - tai pagal savo struktūrą skirtingų bioche- 
minių junginių grupė, stabdanti kraujo krešėjimą. Jie skirstomi į pirminius 
ir antrinius. Pirminiams priskiriami tie antikoaguliantai, kurie pastoviai 
sintetinami mūsų organizme ir tam tikru greičiu išskiriami į kraujotaką, 
kur jie sąveikauja su aktyviais krešėjimo faktoriais ir juos neutralizuoja. 
Pirminiams antikoaguliantams priklauso heparinas, antitrombinas III, «,- 
makroglobulinas, baltymai C, S ir antikefalinas. Antriniai antikoagulian- 
tai susidaro skylant krešėjimo faktoriams kraujo krešėjimo arba fibrinoli- 
zės metu. Antriniams antikoaguliantams priklauso antitromboplastinas, 
fibrinopeptidai, fibrino skilimo produktai (FDP). 

Fibrinolizė yra fiziologinis procesas, kurio svarbiausia paskirtis — 
sunaikinti susidariusį fibriną. Šio proceso metu, kai užgyja pažeidimas 
kraujagyslės sienelėje, ardomas kraujo krešulys. Fibrinolizėje dalyvauja: 

1. Plazmoje esantys junginiai ( plazminas, plazminogeno aktyvin- 

tojai ir slopintojai). 
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2. Ląstelės (leukocitai, makrofagai, endoteliocitai, trombocitai). 
Trombocitų išskiriamos medžiagos, kalikreinas ir fibrino skilimo 
produktai veikia kaip chemotaksinės medžiagos leukocitams ir 
makrofagams. Šios ląstelės fagocituoja fibriną ir pažeidimo vie- 
toje susikaupusius ląstelių likučius. 

Aktyvavus fibrinolizinę sistemą, plazminogenas paverčiamas plaz- 
minu -aktyviu proteolitiniu fermentu, in vivo atliekančiu įvairias funkci- 
jas. Iš jų pagrindinė funkcija - lizuoti susidariusį fibriną 

Hemostazės sutrikimai kliniškai pasireiškia kraujavimais arba trom- 
bozėmis. Kraujavimus sukelia bet kurie krešulio formavimo sutrikimai. 
Trombozė gali išsivystyti dėl kelių priežasčių: dėl per didelės krešėjimo 
sistemos aktyvacijos arba sutrikus jos reguliacijai. Tiek organizmui gi- 
nantis nuo kraujo netekimo, tiek susidarant trombui patologijos atveju, 
krešėjimo sistema aktyvinama vienodai. Skiriasi tik proceso lokalizacija. 
Pirmuoju atveju trombas formuojasi kraujagyslės pažeidimo vietoje, an- 
truoju - kraujagyslės spindyje. 

Tiek trombozes, tiek kraujavimus sukeliantys hemostazės sutrikimai 
būna įgimti ir įgyti. Kraujavimo sutrikimai skirstomi: kraujagyslių, trom- 
bocitų (kokybiniai ir kiekybiniai), krešėjimo faktorių ir fibrinolizės defek- 
tai. Trombozės pagal lokalizaciją būna arterinės ir veninės. 

Antrinės hemostazės sutrikimai skirstomi į koagulopatijas ir trom- 
bofilijas. Koagulopatijos — tai hipokoaguliacinės būklės, kurias sukelia 
krešėjimo faktorių arba kalikreinų-kininų sistemos komponentų stygius 
arba molekulių anomalijos. Trombofilijas sukelia fiziologinių antikoagu- 
liantų stygius. Tada sutrinka pusiausvyra tarp prokoaguliacinių ir antiko- 
aguliacinių kraujo komponentų, ir vystosi trombozės. Visos jos gali būti 
įgimtos ir įgytos. 

DIK (diseminuotos intravazalinės koaguliacijos) sindromas - grės- 
mingiausia hemostazės patologinė būklė. Iš pradžių sindromui būdin- 
gas dauginių mikrotrombų susidarymas, blokuojantis mikrocirkuliaciją 
įvairiuose organuose ir jų sistemose. Vėliau, išsekus krešėjimo veiksnių 
atsargoms pradedama kraujuoti. Šis sindromas nespecifinis ir universa- 
lus, būdingas įvairioms ligoms. Dažniausios priežastys: generalizuota 
infekcija ir septicemija (30-40 proc.), embolija amniono vandenimis. 
Sindromo metu aktyvinama ne tik krešėjimo sistema, bet ir kitos pro- 
teolizinės plazmos sistemos (fibrinolizinė, kalikreino-kininų, komple- 
mento). 
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1. 


Kuo trombocitai skiriasi nuo kitų kraujo ląstelių? 

A. Tai mažiausios ir bebranduolės ląstelės, kraujyje gyve- 
nančios 7-10 d. 

B. Skiriasi gyvenimo trukme. 

C. Niekuo nesiskiria. 

Kokie junginiai aktyvina trombocitus? 

A. TxA2, ADP, kolagenas. 

B. AT-II, ATP. 

C. Fibrinogenas. 

Kokie pagrindiniai veiksniai sukelia įgytus trombocitų funk- 

cijos sutrikimus? 

A. Ultravioletinė spinduliuotė. 

B. Aspirinas, tienopiridinai, kiti vaistai, uremija, kepenų ci- 
rozė, paraproteinemijos, mieloproliferacinės ligos, dirb- 
tinė kraujotaka, apsinuodijimas actu, NaCl hipertoniniu 
tirpalu, alkoholiu. 

C. Nesteroidiniai priešuždegiminiai vaistai. 

Kokie yra pagrindiniai trombocitų funkciją įvertinantys rod- 

menys? 

A. Bendrasis kraujo vaizdas. 

B. Tėkmės citometrija. 

C. Trombocitų skaičius, MPV, trombocitų agregacijos arba 
kraujavimo laiko tyrimai. 

Ties kuriuo krešėjimo veiksniu antrinės hemostazės proceso 

vidinis ir išorinis keliai susilieja į vieną? 

A. X veiksnio aktyvinimo vietoje. 

B. XI veiksnio aktyvinimo vietoje. 

C. IX veiksnio aktyvinimo vietoje. 
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6. 


Kuo skiriasi išorinis ir vidinis krešėjimo aktyvinimo keliai? 


A. 


Krešėjimo proceso aktyvinimas vidiniu keliu vyksta lė- 
čiau. Visi jam reikalingi komponentai yra plazmoje. Jis 
prasideda nuo kontakto faktorių aktyvinimo: XII, XI, pre- 
kalikreino ir DMMK. Išvardyti keturi baltymai, dalyvau- 
dami kontakto reakcijoje, pradeda vidinį kelią. Išoriniu 
keliu krešėjimo procesą aktyvina išsilaisvinę iš audinių 
faktoriai. Tai žymiai greitesnis kelias. Procesą pradeda 
III ir VII faktoriai. 

Nesiskiria. 

Krešėjimo proceso aktyvinimas vidiniu keliu vyksta grei- 
čiau. Jis prasideda nuo kontakto faktorių aktyvinimo: XII, 
XI, prekalikreino ir DMMK. Išvardyti keturi baltymai, 
dalyvaudami kontakto reakcijoje, pradeda vidinį kelią. 
Išoriniu keliu krešėjimo procesą aktyvina išsilaisvinę iš 
audinių faktoriai. Visi jam reikalingi komponentai yra 
plazmoje.Tai žymiai lėtesnis kelias. Procesą pradeda III 
ir VII faktoriai. 


Kurie antikoaguliacinės sistemos komponentai priskiriami 
pirminiams antikoaguliantams? 


A. 


B. 


8. 


Plazminogenas, plazminas, plazminogeno aktyvatoriai 

ir inhibitoriai 

Antikoaguliantai, kurie susidaro skylant krešėjimo fakto- 

riams kraujo krešėjimo arba fibrinolizės metu: antitrom- 

boplastinas, fibrinopeptidai, fibrino skilimo produktai. 

Priskiriami tie antikoaguliantai, kurie pastoviai sintetina- 

mi mūsų organizme ir tam tikru greičiu išskiriami į krau- 

jotaką: heparinas, antitrombinas III, a;-makroglobulinas, 

baltymai C, S ir antikefalinas. 

Kurie junginiai dalyvauja fibrinolizėje? 

A. Plazminogenas, plazminas, plazminogeno aktyva- 
toriai ir slopikliai. 

B. Plazminas, plazminogeno aktyvintojai ir slopikliai. 

C. Antitromboplastinas, fibrinopeptidai, fibrino skilimo 
produktai. 
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Kontrolinis testas 


9. Kuo 
A. 


10. Koki 
rom 
A. 


B. 
IC 
11. Kąr 
A. 
B. 


skiriasi koagulopatijos ir trombofilijos? 

Koagulopatijas sukelia fiziologinių antikoaguliantų sty- 
gius, o trombofilijos — tai hipokoaguliacinės būklės, ku- 
rias sukelia krešėjimo faktorių arba kalikreinų-kininų sis- 
temos komponentų stygius arba molekulių anomalijos. 
Koagulopatijos — tai hipokoaguliacinės būklės, kurias su- 
kelia krešėjimo faktorių arba kalikreinų-kininų sistemos 
komponentų stygius arba molekulių anomalijos. Trom- 
bofilijas sukelia fiziologinių antikoaguliantų stygius. 

C. Nesiskiria. 
ia klinikinių požymių eiga būdinga besivystant DIK sind- 
ui? 
Iš pradžių sindromui būdingas dauginių mikrotrombų 
susidarymas, blokuojantis mikrocirkuliaciją įvairiuose 
organuose ir jų sistemose. Vėliau, išsekus krešėjimo fak- 
torių atsargoms, prasideda kraujavimas. 

Būdinga masyvios trombozės klinika. 

Būdingi masyvūs kraujavimai iš virškinamojo trakto. 
odo ADTL? 

Tik gydymo heparinu veiksmingumą. 

Vidiniame krešėjimo kelyje dalyvaujančių kraujo plaz- 
mos krešėjimo faktorių (XII, XI, X, V, II, I) veiklą, gydymo 
heparinu veiksmingumą. 

Vidiniame krešėjimo kelyje dalyvaujančių kraujo plaz- 
mos krešėjimo faktorių (XII, XI, IX, VIII, X, V, II, I) veiklą, 
gydymo heparinu veiksmingumą. 





12. Ką rodo PL? 


A. 


Ci 


Išoriniame krešėjimo kelyje dalyvaujančių kraujo plaz- 
mos krešėjimo faktorių veiklą (I, II, V, VII, X), netie- 
sioginių geriamųjų antikoaguliantų poveikį ir kepenų 
funkciją. 

Išoriniame krešėjimo kelyje dalyvaujančių kraujo plaz- 
mos krešėjimo faktorių veiklą (I, II, X), netiesioginių ge- 
riamųjų antikoaguliantų poveikį ir kepenų funkciją. 

Tik kepenų funkciją. 
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13. Kokie tyrimai atliekami, įtariant besivystantį DIK sindromą? 


A. 
B. 


Tiriamas trombocitų skaičius, DATL, PL. 

Tiriamas trombocitų skaičius, DATL, PL, D dimerai, fi- 
brinogeno koncentracija, FDP, tirpūs fibrino monomerų 
kompleksai, fibrinopeptidas A, AT-III. 

Tiriamas trombocitų skaičius FDP, tirpūs fibrino mono- 
merų kompleksai, fibrinopeptidas A, AT-II. 
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6. Bendroji hematologija 


Hemopoezė 


Eglė Simaškienė, Rolandas Gerbutavičius 





Santrauka 

Šiame skyriuje aptariami pagrindiniai kraujo ląstelių forma- 
vimosi (hemopoezės) aspektai, taip pat procesai, kurie reguliuoja 
raudonųjų kraujo ląstelių (eritrocitų, eritropoezė), granuliocitų ir 
monocitų (mielopoezė), limfocitų (limfocitopoezė) bei trombocitų 
(trombopoezė) formavimąsi. 


Įžanga 

Hemopoezė (hematopoezė) - tai kraujo ląstelių formavimasis. 
Visos kraujo ląstelės formuojasi iš bendrųjų kamieninių ląstelių. 
Sveikam suaugusiam žmogui per dieną susiformuoja 10''-10'* 
naujų kraujo ląstelių. 

Kamieninė ląstelė — tai nediferencijuota ląstelė, galinti neri- 
botai dalytis, atsinaujinti ir diferencijuotis į specializuotą audinio 
arba organo ląstelę. Hemopoezės kamieninės ląstelės (HKLS) yra 
kaulų čiulpuose ir turi unikalią savybę diferencijuotis į visas su- 
brendusias kraujo ląsteles. HKLs — vadinamos multipotentinėmis, 
arba daugiagalėmis, ląstelėmis. 

Priklausomai nuo lokalių ir humoralinių faktorių, kamieninės 
ląstelės diferencijuojasi į skirtingas ląstelių eiles. Kraujo ląstelės 
susideda iš eritrocitų, limfocitų, granuliocitų, monocitų ir trom- 
bocitų. 
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Eritropoezė ir trombopoezė vyksta nepriklausomai nuo kitų 
ąstelių eilių formavimosi, tuo tarpu monocitopoezė ir granulopoe- 
zė yra glaudžiai susijusios. Lyginant su kitomis eilėmis, limfocito- 
poezė yra labiausiai nepriklausoma. Granuliocitai, monocitai, lim- 
Locitai vadinami leukocitais (baltosios kraujo ląstelės). Bendrasis 
pavadinimas likęs nuo tų laikų, kai kraujo ląstelės nebuvo dažo- 
mos, todėl tik eritrocitai pagal savo spalvą buvo lengvai atskiriami 
nuo kitų ląstelių. 

Visos subrendusios kraujodaros ląstelės turi pirmtakus (mor- 
logiškai šviesiniu mikroskopu atpažįstami pirmtakai yra blas- 
tai), kurie, dalydamiesi ir diferencijuodamiesi per tarpines formas, 
virsta subrendusiomis hematopoezės ląstelėmis. Blastai gyvena 
hematopoetiniuose organuose (kaulų čiulpuose, limfmazgiuose), 
periferiniame kraujyje jų nėra. Dėl įvairių priežasčių suaktyvėjus 
emopoezei, didėja nesubrendusių ląstelių kiekis kraujotakoje (tai 
vadinama nuokrypiu į kairę, ryškiausiai tai pasireiškia granuliopoe- 
zėje). 





Kraujo komponentai, kraujodaros ląstelių funkcijos 

Suaugusio vyro organizme yra apie keturis litrus kraujo; mo- 
terų ir vaikų, priklausomai nuo jų kūno masės, kraujo yra šiek tiek 
mažiau. Kraują sudaro plazma ir eritrocitai (raudonieji kraujo kū- 
neliai), leukocitai (baltieji kraujo kūneliai) ir ttombocitai. 

Subrendusios kraujo ląstelės iš kaulų čiulpų patenka į kraują, 
ten jos cirkuliuoja, pasenusios arba atlikusios savo funkciją ląstelės 
žūva. Eritrocitai gyvena apie 120 dienų, pasenusios ir suardytos 
ląstelės nuolat yra keičiamos naujomis. Leukocitų gyvavimo tru- 
kmė įvairi, pradedant nuo kelių valandų (kai kurie granulocitai), 
baigiant mėnesiais arba metais (kai kurie limfocitai). Trombocitų 
gyvenimo trukmė 7-10 dienų. 

Simptomai, kurių atsiranda pažeidus tam tikras kraujodaros 
ląsteles, priklauso nuo jų funkcijos. Sutrikus eritrocitų funkcijai, 
vystosi aneminis sindromas. Audiniai negauna pakankamai deguo- 
nies, todėl žmogus jaučia nuovargį, silpnumą. Jei trūksta leukocitų 
arba sutrinka jų funkcija, mažėja atsparumas infekcijoms. Esant 
trombocitopenijai, atsiranda kraujavimas (dažniausiai iš dantenų, 
nosies), atsiranda hematomų, petechijų. 
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Leukocitai 

Yra trys pagrindiniai leukocitų tipai: granuliocitai, monocitai 
ir limfocitai. Granuliocitai yra trijų rūšių: neutrofilai, eozinofilai, 
bazofilai. Visi yra svarbūs imuninės sistemos komponentai, kurie 
padeda kovoti su infekcija, naikina organizmo svetimkūnius. Gra- 
nuliocitai, kurie sudaro didžiausią leukocitų dalį (2,5-7,5x10*/), ir 
monocitai (0,2x107/) - fagocituoja bakterijas ir grybus. Jų gamybą 
kaulų čiulpuose kontroliuoja granuliocitų kolonijas stimuliuoja- 
masis faktorius (G-KSF) ir kiti augimo faktoriai. 

Neutrofiliniai granuliocitai (neutrofilai) yra ląstelės su segmen- 
tuotu branduoliu - gynybinis organizmo barjeras prieš bakterijas. 
Daugiausia veikia ekstravaskuliariai, uždegimo vietoje, fagocituoja 
ir lizuoja bakterijas. Kraujas perneša granuliocitus į uždegimo vietą. 
Jų gyvenimo trukmė trumpa - apie 10 val. bendrojoje kraujotakoje. 

Eozinofiliniai granuliocitai (eozinofilai) atlieka gynybinę funk- 
cija prieš parazitus (helmintus); jie turi tiesioginį citotoksinį poveikį 
parazitams, jų kiaušinėliams ir lervoms. Taip pat dalyvauja anafi- 
laksinio šoko reakcijoje ir autoimuniniame atsake, kontroliuodami 
bazofilų funkciją. Eozinofilų granulėse yra fermentai ir histaminas. 
Kaulų čiulpuose jų augimui svarbus interleukinas-5 (IL-5). 

Bazofiliniai granuliocitai (bazofilai) — tai mažiausia leukocitų 
sudedamoji dalis. Bazofilai ir audiniuose esantis jų atitikmuo (mas- 
tocitai) reguliuoja cirkuliaciją, atpalaiduodami iš savo granulių ak- 
tyviąsias medžiagas (histaminą, serotoniną, hepariną). 

Monocitai atlieka gynybinę funkciją prieš bakterijas, virusus, 
grybus ir svetimkūnius. Monocitai kraujyje cirkuliuoja apie 20- 
40 val., subrendę patenka į audinius ir tampa retikulioendotelinės 
sistemos dalimi. Audiniuose monocitai gyvena daug dienų, galbūt, 
net mėnesių. Gynybiškai jie veikia ekstravaskuliariai, fagocituo- 
dami infekcinius agentus. Monocitai ardo endogenines ląsteles jų 
gyvenimo ciklo pabaigoje (eritrocitus), manoma, kad panašiai vei- 
kia prieš navikines ląsteles. Už kraujotakos ribų monocitai virsta 
histiocitais, kūno ertmėse endotelio makrofagais. 

Limfocitai (T, B limfocitai, natūralios ląstelės - žudikės) — išsi- 
vysto iš kamieninių kraujodaros ląstelių kaulų čiulpuose, čiobria- 
liaukėje, blužnyje ir limimazgiuose. Jie yra svarbi imuninės siste- 
mos dalis. T limfocitai sudaro apie 70 proc. visų limfocitų. T limfo- 
citai skirstomi į helperius (padeda B limfocitams atlikti jų funkciją) 
ir supresorius. Natūralios ląstelės - žudikės, kurių yra mažiausiai iš 
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visų limfocitų, turi tiesioginį citotoksinį poveikį. B limfocitai suda- 
ro apie 20 proc. visų limfocitų. Virsdami imunoglobulinus sekre- 
tuojančiomis plazminėmis ląstelėmis, jie atsakingi už humoralinį 
atsaką prieš virusus, bakterijas ir alergenus. 

Eritrocitai — tai deguonį audiniams pernešančios ląstelės, tai 
yra branduolio neturinčios kraujo ląstelės, todėl jos gali prisijungti 
didelį kiekį deguonies. Jų forma — iš abiejų pusių įdubęs diskas 
suteikia ląstelėms optimalų plastiškumą. Moterys turi nuo 4,0 iki 
5,6x10'7/l, vyrai — nuo 4,5 iki 6,5x10'*/ eritrocitų. Jų gamyba kon- 
troliuojama baltymo eritropoetino (EPO), kuris gaminasi inkstuose 
(90 proc.), kepenyse ir kituose organuose. Deguonies stygius fizio- 
logiškai stimuliuoja eritropoetino gamybą inkstuose. Eritropoetinas 
skatina eritrocitų pirmtakus virsti eritroblastais bei toliau diferenci- 
juotis (99 pav.). 

Eritrocitai gyvena iki 120 dienų. Eritropoezė vyksta kaulų 
čiulpuose, pirmoji morfologiškai atpažįstama eritropoezės ląstelė 
pagal hemopoezės ląstelių nomenklatūrą vadinama eritroblastu. 
Bręsdami eritroblastai virsta retikuliocitu ir patenka į kraujotaką. 

Trombocitų formavimasis vadinamas trombopoeze, jie išsivys- 
to iš didelės daugiabranduolės ląstelės - megakariocito. Trombo- 
citai atskyla nuo megakariocitų citoplazmos ir patenka į periferinį 
kraują, kur cirkuliuoja 6-8 dienas, po to suardomi. Pagrindinė šių 
ląstelių funkcija - sulipus tarpusavyje (agreguojant), užkimšti ma- 
žus kraujagyslių pažeidimus; atpalaiduoti medžiagas, kurios yra 
svarbios koaguliacijos pradžiai ir palaikymui. Trombocitai yra la- 
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bai svarbios kraujodaros ląstelės. Jei trombocitų per mažas kiekis, 
galimi spontaniniai kraujavimai. Norma - apie 150-300x107/l. 


Hemopoezės vieta 

Pirmomis nėštumo savaitėmis trynio maišas yra pagrindinė 
hemopoezės vieta. Vėliau pagrindinė hemopoezės vieta yra nu- 
garinėje aortos dalyje, vadinamoje AGM (aortos-gonadinės-me- 
zonefros) regionu, šioje vietoje susitelkusios kamieninės ląstelės. 
Šios endotelinių ir hemopoetinių ląstelių pirmtakės vėliau gyvena 
kepenyse, blužnyje ir kaulų čiulpuose. Nuo šeštosios vaisiaus sa- 
vaitės iki 6-7 mėnesio kepenys ir blužnis yra pagrindiniai hemo- 
poetiniai organai, kurie gamina kraujo ląsteles iki dviejų savaičių 
po gimimo. Nuo 6-7 vaisiaus mėnesio kaulų čiulpai yra pagrindi- 
nis hemopoezės organas. Vaikų ir suaugusių žmonių kaulų čiulpai 
yra vienintelė vieta, kurioje gaminasi kraujo ląstelės. Subrendusios 
ląstelės patenka į kaulų čiulpų sinusus, jų cirkuliaciją, iš čia - į 
bendrąją kraujotaką. 

Kūdikiams hemopoezė vyksta visuose kaulų čiulpuose. Bręs- 
tant vietoje raudonųjų kaulų čiulpų ilguosiuose kauluose for- 
muojasi geltonieji kaulų čiulpai. Suaugusiam žmogui hemopoe- 
zė vyksta tik šlaunikaulio, žastikaulio proksimaliniuose galuose ir 
centriniame skelete (klubakaulyje, kaukuolėje, slanksteliuose, krū- 
tinkaulyje) (59 lentelė). 

Maždaug 30-50 proc. suaugusio žmogaus kaulų čiulpų uži- 
ma riebalinis audinys (geltonieji kaulų čiulpai). Žmogui senstant, 
peraugimas riebaliniu audiniu tęsiasi. Hemopoezė geltonuosiuose 
kaulų čiulpuose gali atsinaujinti, todėl, sergant daugeliu hemato- 
loginių ligų, ilguosiuose kauluose kraujodara išsiplečia. Vykstant 


59 lentelė. Hemopoezės vietos 





Vaisius 0-2 mėn. - trynio maišas 





2-7 mėn. - kepenys, blužnis 





5-9 mėn. - kaulų čiulpai 





Kūdikis Kaulų čiulpai (beveik visuose kauluose) 





Suaugęs žmogus | Slanksteliai, šonkauliai, krūtinkaulis, kaukolė, kryžkaulis, dubuo, 


proksimalinis šlaunikaulio galas 
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ekstramedulinei hemopoezei blužnyje ir kepenyse, šie organai 
gali padidėti. 

Kaulų čiulpai yra vienas iš didžiausių organų žmogaus kūne. 
Suaugusio žmogaus kaulų čiulpai kasdien pagamina apytiksliai 2,5 
milijardo eritrocitų, 2,5 milijardo trombocitų, 1,0 milijardą granu- 
locitų kilogramui kūno svorio. Gamybos kiekis tiesiogiai priklauso 
nuo poreikio ir gali varijuoti nuo beveik nevykstančios iki daug 
kartų didesnės nei norma gamybos. 


Kamieninės kraujodaros ląstelės ir jų pirmtakai 

Hemopoezė prasideda nuo multipotentinių kraujodaros ka- 
mieninių ląstelių, kurios gali diferencijuotis į skirtingas kraujo ląs- 
telių linijas. Šios hemopoetinės kamieninės ląstelės yra labai retos. 
Kaulų čiulpuose jų yra labai mažai (0,01-0,05 proc.), tik viena iš 
10 000 kaulų čiulpų ląstelių yra hemopoetinė kamieninė ląstelė 
(30-40 metų žmogaus, su amžiumi jų kiekis mažėja). HKLs taip 
pat gali cirkuliuoti periferiniame kraujyje, kur jų yra dar mažiau 
(0,001 proc.). 

Kamieninės ląstelės ir pirmtakai morfologiškai nėra atpažįs- 
tamos. Šių ląstelių tikslus fenotipas dar nežinomas. Imunologi- 
niais tyrimais nustatyta, kad jos turi CD34+, CD38- žymenis ir 
yra panašios į mažus arba vidutinio dydžio limfocitus. HKLS virs- 
ta hemopoetiniais pirmtakais. Tam tikrais laboratoriniais tyrimais 
jau galima nustatyti pirmtakus. Taigi, pirmtakai formuoja koloni- 
jas arba ląstelių grupes, kurios vėliau diferencijuojasi į tam tikras 
ląstelių linijas, šios kolonijos vadinamos bendruoju pavadinimu, 
pvz., kolonijas formuojantis vienetas (angl. CFU, colony forming 
unit arba colony forming cells, CFC), granuliocitams ir monoci- 
tams (CFU-GM), eritrocitams (CFU-E). Šių kolonijų tolesnis vysty- 
masis labai priklauso nuo augimo faktorių, pvz., eritroidinius vie- 
netus veikia eritropoetinas (EPO), granuliocitų ir monocitų koloni- 
jos veikiamos granulocitų kolonijas stimuliuojamaisiais faktoriais 
(G-KSF) ir granulocitų — makrofagų kolonijas stimuliuojamaisiais 
faktoriais (GM-KSF). 

Pirmtakai iš pradžių dalijasi į limfoidinių ląstelių eilę ir mieloi- 
dinių ląstelių eilę. Anksčiausiai atpažįstami eritrocitų pirmtakai yra 
pronormoblastai, o granuliocitų ir monocitų — mieloblastai. 

Kamieninės ląstelės turi regeneracinių savybių, todėl sveiko 
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žmogaus kaulų čiulpų ląstelingumas išlieka pastovus. Iš vienos 
HKLS po 20 pasidalijimų pasigamina 10* subrendusių kraujo ląste- 
lių. Pirmtakai reaguoja į hemopoetinius augimo faktorius, didinda- 
mi gamybą vienoje arba keliose ląstelių eilėse. 


Kaulų čiulpų stroma 

Kaulų čiulpuose yra susiformavusi palanki aplinka HKLs gy- 
venti, augti ir vystytis. Kaulų čiulpai yra išsidėstę ilgųjų kaulų epifi- 
zėse ir plokščiųjų kaulų tinklinėje medžiagoje. Jų pagrindą sudaro 
retikulinis jungiamasis audinys su gausiu smulkiųjų kraujagyslių, 
kapiliarų, sudarančių sinusus, tinklu. Stromos ląstelės atlieka dvi 
pagrindines funkcijas: sintetina adhezinį karkasą, prie kurio yra 
prisijungusios besivystančios ląstelės, ir sintetina hemopoetinius 
augimo faktorius. Kaulų čiulpų parenchimą sudaro HKLS, bręstan- 
čios bei subrendusios kraujodaros ląstelės. 

HKL gali keliauti po visą organizmą ir nedideliais kiekiais ran- 
damos periferiniame kraujyje. 


Hemopoezės reguliacija 

Kraujodaros kamieninių ląstelių gamyba preciziškai reguliuo- 
jama. Šių ląstelių regeneracija ir proliferacija priklauso nuo speci- 
alizuotų baltymų, vadinamų kamieninių ląstelių augimo faktoriais 
(KLF), kurie dažniausiai veikia sinergistiškai. 

Kamieninių ląstelių augimo faktoriai yra glikoproteinai, šie 
reguliuoja ir kontroliuoja ląstelių, ypač hemopoezinės sistemos, 
pirmtakų diferenciaciją ir proliferaciją, brendimą ir subrendusių 
ląstelių funkciją bei apoptozę. 

Faktoriai gali veikti toje pačioje vietoje, kur pagamino, per ląs- 
telės su ląstele kontaktą, arba gali cirkuliuoti plazmoje. Taip pat 
jie turi savybę jungtis prie ekstraceliulinio matrikso, kur formuoja 
adhezijos nišas pirmtakams ir kamieninėms ląstelėms. 

Mieloidinių ir limfoidinių augimo faktorių charakteristika: 

» Glikoproteinai, veikiantys labai nedidelėse koncentraci- 

jose. 

» Pasižymi hierarchinio pobūdžio veikimu. 

» Dažniausiai veikia daugiau nei vieną kraujodaros ląstelių 

liniją. 
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» Dažniausiai veikia kamienines ląsteles ir hemopoetinių 
ląstelių pirmtakus. 

» Dažnai su kitais augimo faktoriais veikia sinergistiškai arba 
papildančiai. 

» Skatina kraujodaros ląstelių proliferaciją, diferencijaciją, 
brendimą, funkcinį aktyvumą, reguliuoja hemopoetinių 
ląstelių pirmtakų apoptozę (60 lentelė). 

Augimo faktoriai turi daug bendrųjų savybių ir veikia skirtin- 
gas hemopoezės grandis. Stromos ląstelės yra pagrindinis augimo 
faktorių šaltinis (išskyrus eritropoetino, kurio 90 proc. pasigamina 
inkstuose ir trombopoetino, daugiausiai - gaminama kepenyse). 
Sinergistinis poveikis yra labai svarbi augimo faktorių savybė. 

Kai kurie iš šių augimo faktorių išskirti rekombinantinės DNR 
technologijos būdu ir šiuo metu sėkmingai naudojami klinikinėje 
praktikoje citopenijų korekcijoms arba jų prevencijai. Granuliocitų 
kolonijas stimuliuojamasis faktorius skiriamas neutropenijoms gydy- 
ti arba siekiant jų išvengti, eritropoetinas (EPO) - anemijoms gydyti. 

Augimo faktoriai ląsteles veikia per receptorius esančius ant 
jų. Faktoriui prisijungus prie receptoriaus, ląstelės viduje yra su- 
žadinamas signalo perdavimo kelias. Yra trys pagrindiniai signa- 
lo perdavimo keliai: JAK/STAT, mitogeną aktyvuojamojo proteino 
(MAP) kinazės ir fosfatidilinozinės-3 (PI3) kinazės kelias. Perduotas 
signalas skatina specifinių genų transkripciją. 


60 lentelė. Pagrindiniai citokinai, dalyvaujantys hemopoezės procese 





Veikia stromos ląsteles» |L-l 











» TNF 

Veikia pluripotentines > KLF 

kamienines ląsteles » FL 

Veikia multipotentinius » |L-3 »  G-KSF 

pirmtakus »  GM-KSF »  Trombopoetinas 
» IL6 

Veikia specifinius »  G-KSF* »  Eritropoetinas 

pirmtakus »  M-KSF »  Trombopoetinas* 


> IL-5 (eozinofilinis-KSF) 





Pastaba: Flt-L - Flt ligandas; C- ir GM-KSF - granuliocitų, granuliocity-makrofagų kolonijas 
stimuliuojamasis faktorius; IL - interleukinas; M-KSF — makrofagų kolonijas stimuliuojama- 
sis faktorius; KLF - kamieninių ląstelių faktorius; TNF - tumoro nekrozės faktorius. *siner- 
gistiškai veikia pluripotentinius pirmtakus. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Literatūra 


1. 


Thelm H, Diem H, Haferlach T. Color atlas of hematology. 
2nd ed. Stuttgart, New York: Thieme; 2004. p. 30-50. 

Mughal TI, Goldman JM, Mughal ST. Understanding leuke- 
mias lymphomas and myelomas. London; New York : Taylor 
£ Francis; 2006. p. 15-27. 

Lichman MA, Beutler E, Kipps TJ, Seligsohn U, Kaushansky 
K, Prchal J, editors. Williams hematology. 7th ed. New York: 
McGraw-Hill Professional; 2005. Chap. 3. p. 15. 

Hofibrand AV, Moss PAH, Pettit JE. Essential hematology. 5th 
ed. Oxford: Blackwell Publishing Ltd; 2006. p. 1-11. 

Cabrita GJM, Ferreira BS, da Silva CL, Goncalves R, Almeida- 
Porada G, Cabral JM. Hematopoietic stem cells: from the bone 
to the bioreactor. Trends Biotechnol. 2003;21 (5):233-40. 
Hoffman R, Benz E] Įr, Shattil SJ, Furie B, Silberstein LE, McGla- 
ve P, etal , editors. Hematology: basic principles and practice. 
5th ed. New York: Churchill Livingstone; 2009. Chap. 3. p. 23. 
Hoffbrand AV. Postgraduate haematology. 6th ed. Chiches- 
ter, West Sussex, UK ; Hoboken, NJ: Wiley-Blackwell; 2011. 
Chapt. 1. p. 1-10. 

Hillman RS, Ault KA, Rinder HM. Hematology in clinical 
practice. 4th ed. New York: McGraw-Hill Professional; 2005. 
Chap. 2. p. 15. 





457 


458 


6. Bendroji hematologija 


Būtina įsidėmėti! 


Hematopoetinės kamieninės ląstelės virsta kraujodaros ląstelių 
pirmtakais, kurie vėliau vystosi į tam tikras subrendusias periferinio 
kraujo ląsteles. 

Pirmtakai formuoja kolonijas arba ląstelių grupes, kurios vėliau di- 
ferencijuojasi į tam tikras ląstelių linijas, šios kolonijos vadinamos 
bendruoju pavadinimu, pvz., kolonijas formuojamuoju vienetu 
(angl. CFU, colony forming unit). Šių kolonijų tolesnis vystymasis 
labai priklauso nuo augimo faktorių poveikio. 

Kūdikiams hemopoezė vyksta visuose kaulų čiulpuose. Bręstant vie- 
toje raudonųjų kaulų čiulpų ilguosiuose kauluose formuojasi gelto- 
nieji kaulų čiulpai. Suaugusiam žmogui hemopoezė vyksta tik šlau- 
nikaulio, žastikaulio proksimaliniuose galuose ir centriniame skelete 
(klubakaulyje, kaukuolėje, slanksteliuose, krūtinkaulyje). 
Hemopoezė geltonuosiuose kaulų čiulpuose gali atsinaujinti, todėl, 
sergant daugeliu hematologinių ligų, ilguosiuose kauluose kraujo- 
dara išsiplečia. Vykstant ekstramedulinei hemopoezei blužnyje ir 
kepenyse, šie organai gali padidėti. 

Kaulų čiulpų stroma formuoja palankią aplinką kamieninėms ląste- 
lėms gyventi, augti ir vystytis. Stromos ląstelės atlieka dvi pagrindines 
funkcijas: sintetina adhezinį karkasą, prie kurio yra prisijungusios 
besivystančios ląstelės, sintetina hemopoetinius augimo faktorius. 
Kraujodaros kamieninių ląstelių gamyba preciziškai reguliuojama. 
Šių ląstelių regeneracija ir proliferacija priklauso nuo baltymų vadi- 
namųjų kamieninių ląstelių augimo faktoriais. 


Anemijų diferencinė diagnostika 
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Eglė Simaškienė, Rolandas Gerbutavičius 





Anemija — tai patologinė organizmo būklė, kuri funkciškai 
apibrėžiama kaip sumažėjęs kraujo gebėjimas pernešti deguonį į 
audinius sukeliant jų hipoksiją. Sergant anemija, mažėja hemoglo- 
bino kiekis ir (arba) eritrocitų skaičius kraujyje, ją galima diagno- 
zuoti ir pagal hematokrito kiekį (61 lentelė). 

Hemoglobino ir eritrocitų normos ribos skirtingose laboratori- 
jose varijuoja, tačiau pagal PSO kriterijus anemija suaugusiesiems 
diagnozuojama, kai hemoglobinas vyrams yra <130 g/L (hemato- 
kritas <39 proc.), moterims < 120 g/L (hematokritas <36 proc.). 


61 lentelė. Anemijos stadijos 

















Populiacija Norma Lengva Vidutinė Sunki 
anemija anemija anemija 

Vaikai 6-59 mėn. 2110 110-109 70-99 <70 
Vaikai 5-11 metų 2115 110-114  80-109 <80 
Vaikai 12-14 metų 2120 110-119  80-109 <80 
Moterys 2120 110-119  80-109 <80 

(15 metų ir vyresnės) 

Nėščiosios 2110 100-109 70-99 <70 
Vyrai 2130 110-129  80-109 <80 


(15 metų ir vyresni) 





Hemoglobinas gramais litre. Norma - sveikų žmonių, gyvenančių jūros ly- 
gyje. Gyvenančiųjų aukščiau jūros lygio ir rūkančiųjų hemoglobino koncent- 


racija yra didesnė. 
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Pagal eritrocitų masės pokyčius anemija gali būti skirstoma į relia- 
tyvią ir absoliučią. Esant santykinei anemijai, eritrocitų masė yra 
normali, tačiau didėja plazmos tūris (nėštumas, kepenų cirozė, 
splenomegalija). Sumažėjęs plazmos tūris (pvz., dehidracija) gali 
maskuoti anemiją. Absoliuti anemija diagnozuojama, kai yra su- 
mažėjusi eritrocitų masė. Morfologiškai skirtoma į makrocitinę hi- 
perchrominę, normocitinę normochrominę ir mikrocitinę hipoch- 
rominę. Ši klasifikacija yra paprasta ir grindžiama lengvai išmatuo- 
jamais eritrocitų parametrais — vidutiniu eritrocitų tūriu (MCV) ir 
vidutiniu hemoglobino kiekiu (MCH) bei verčia gydytoją pagalvoti 
apie lengvai išgydomas anemijas: vitamino B,„, folinės rūgšties ir 
geležies stygiaus. 


Etiopatogenezė 
Hemoglobinas kraujyje yra eritrocite. Eritrocito gyvavimo lai- 
kas - apie 120 dienų. 


Hemoglobino sintezė 

Hemoglobinas — tai kraujo pigmentas, susidedantis iš globi- 
no, kurį sudaro dviejų skirtingų polipeptidinių grandinių poros, ir 
hemo. Vienoje hemoglobino molekulėje yra keturi hemai. 

Hemas įeina ne tik į hemoglobino, bet ir kitų baltymų: mio- 
globino, katalazės, peroksidazės sudėtį kaip papildomas ne bal- 
tyminis sudėtinių baltymų komponentas ir sudarytas iš porfirino 
molekulės, kurios centre lokalizuojasi dvivalentės geležies atomas. 

Hemo sintezė vyksta ląstelių mitochondrijose. Sintezuojant 
hemą, susidaro šalutiniai produktai. Porfirinų ir tarpinių hemo sin- 
tezės produktų laboratoriniai tyrimai labai svarbūs klinikinei prak- 
tikai (susidaro aminolevulino rūgštis, porfibilinogenas, uroporfiri- 
nas, koproporfirinas, protoporfirinas). 

Adekvačią hemoglobino sintezę lemia: 

» Normali globino sintezė. 

» Normali protoporfirino sintezė. 

» Normalus geležies metabolizmas. 

Kiekvieną dieną pasigamina apie 10' naujų eritrocitų. Šis 
procesas, vykstantis kaulų čiulpuose, vadinamas eritropoeze. 
Eritroblastai dalijasi ir bręsta iki retikuliocitų ir eritrocitų. Iš vie- 
no pronormoblasto (pirmojo morfologiškai atpažįstamo eritro- 
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100 pav. Hemoglobino sintezė 


blasto kaulų čiulpuose) pasigamina 16 eritrocitų. Dalyvaujant 
6-aminolevulininės rūgšties sintetazei, eritroblastuose ir retikulio- 
cituose sintezuojamas protoporfirinas IX. Protoporfirino molekulei 
prisijungus geležį, susidaro hemas. Hemui susijungus su globinu, 
susidaro hemoglobinas (100 pav.). Kiekviename eritrocite yra apie 
640 milijonų hemoglobino molekulių. Sveiko suaugusio žmogaus 
kraujyje yra 96-98 proc. hemoglobino A, 0,5-0,8 proc. - hemo- 
globino F, 1,5-3,2 proc. - hemoglobino A;. 

Suaugusio žmogaus hemoglobinas A yra sudarytas iš keturių 
globino grandinių (ax(2):8:(2)), kurios yra susijungusios. Vykstant 
eritropoezei, hemoglobinas kaupiasi polichromatofilinių ir oksifi- 
linių eritroblastų, kurių branduolys vis labiau kondensuojasi, cito- 
plazmoje. Galiausiai oksifiliniai eritroblastai netenka branduolio, 
jų citoplazmoje daugėja hemoglobino, taip gaminasi retikuliocitai. 
Pastarieji jau neturi DNR, tačiau jų citoplazmoje yra ribosominės 
RNR, todėl jie vis dar gali sintezuoti hemoglobiną. Retikuliocitai 
yra didesni nei eritrocitai, kaulų čiulpuose jie bręsta 1-2 dienas, 
vėliau, prieš virsdami eritrocitais, 1-2 dienas cirkuliuoja kraujyje. 
Pastarieji gyvena 120 dienų, pagrindinė jų funkcija yra prisijungti 
deguonį plaučiuose, išnešiojant jį po visą organizmą. 

Kai kraujyje sumažėja hemoglobino, mažiau deguonies paten- 
ka į audinius. Audinių hipoksija skatina eritropoetino gamybą inks- 
tuose. Šis hormonas jungiasi su kaulų čiulpų ląstelių pirmtakais ir 


461 


462 


6. Bendroji hematologija 


skatina eritropoezę. Mažakraujystė ir deguonies stygius pagreitina 
eritropoezę iki 20 kartų. 

Kiekvienoje hemoglobino globino grandinėje yra hemo mo- 
lekulė. Heme yra Fe*“, kuri ir prisijungia O; bei CO,. Eritrocitas 
yra raudonos spalvos dėl geležies esančios hemoglobino struktū- 
roje. Bet kuriame etape, sutrikus hemoglobino sintezei, pasireiš- 
kia anemija. 

Anemiją sukelia: 

1. Eritrocitų fermentų pokyčiai. 

2. Eritrocitų struktūros arba membranos defektai. 

3. Hb defektai. 

Pažymėtina, kad hemoglobinas nėra vienintelis faktorius, kuris 
nulemia anemijos pasireiškimą. 

Anemija yra įvairių ligų pasekmė, todėl būtina išsiaiškinti ją 
sukėlusią priežastį. 

Diagnozuojant anemiją, svarbiausia išsiaškinti: 

Ar iš tikrųjų yra anemija? 

Ar ji įgyta, ar įgimta? 

Ar nėra kraujavimo? 

Ar nėra vaistų, cheminių medžiagų arba toksinų poveikio? 
Ar nėra gretutinės sisteminės ligos? 

Svarbu žinoti paciento rasę ir jo mitybos įpročius. 

Anemija turėtų būti diagnozuojama įvertinus eritrocitų masę. 
Esant anemijai, ji mažėja lyginant su populiacijos apatinės normos 
riba, atitinkamai — 25 ml/kg moterims, 28 ml/kg vyrams. Tačiau 
eritrocitų masės nustatymas yra sudėtingas tyrimas ir atliekamas 
tik nedaugelyje ligoninių. Patogiausia ir praktiškiausia diagnozuoti 
anemiją nustačius hemoglobino kiekį kraujyje, eritrocitų skaičių, 
jų indeksus ir morfologinius pokyčius, retikuliocitų skaičių. 

Diagnozuojant anemiją, svarbu: 

1. Klinikinis paciento ištyrimas. 

2. Laboratoriniai tyrimai. 

Tais atvejais, kai anemija yra nežymaus laipsnio ir ji vystosi 
palaipsniui, simptomų gali nebūti. Dažniausiai vargina nuovargis, 
bendras silpnumas. Esant sunkiai anemijai, dėl deguonies stygiaus 
audiniuose, ligonis dūsta, padažnėja širdies plakimas, svaigsta gal- 
va, trinka dėmesys, o sergant išemine širdies liga, paūmėja skaus- 
mai širdies plote. 

Hemoglobinui sumažėjus iki 90-100 g/l, tiriant objektyviai, 


go BBS 
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galimas gleivinių, odos (veido, delnų) blyškumas. Tačiau tai nėra 
diagnostinis kriterijus. Skirtingų žmonių konstitucinės savybės 
įvairuoja. Jei paviršinės odos kraujagyslės yra giliau, oda gali būti 
blyški ir nesant anemijos. Dėl padidėjusio kraujo pratekėjimo skil- 
veliais ir sumažėjusio kraujo klampumo ties širdies viršūne ir plau- 
tiniu kamienu, galima išklausyti sistolinį ūžesį. Tinklainėje, esant 
sunkiai anemijai, gali būti liepsnos formos arba apvalios su baltu 
centru hemoragijos. Kartais randamos vingiuotos, vatos gumuliukų 
formos tinklainės venos, rodančios inervacijos pažeidimą. 


Anemijų klasifikacija 

Pagal klasifikaciją, pagrįstą eritrocitų masės nustatymu, anemi- 
ja skirstoma į: 

1. Reliatyvią. 

2. Absoliučią. 

Esant reliatyviai anemijai, eritrocitų masė yra normali. Ji yra 
dėl plazmos tūrio padidėjimo (nėštumas, kepenų cirozė, spleno- 
megalija). Tačiau hematologiniu požiūriu reliatyvi anemija nėra 
svarbi. Žymiai svarbesnė yra absoliuti anemija, kai mažėja eritro- 
citų masė. Absoliučios anemijos klasifikacija grindžiama eritrocitų 
kinetikos, morfologijos, patofiziologijos kriterijais. 

Anemijas galima diferencijuoti pagal tai, ar yra sumažėjusi eri- 
trocitų gamyba, ar padidėjęs jų suardymas (netekimas), pagal reti- 
kulocitų skaičių. Vėliau diagnostika remiasi morfologiniais ir pato- 
fiziologiniais kriterijais. 

Pagal eritrocitų morfologiją (jų tūrį (MCV)) anemijos skirstomos į: 

1. Makrocitines (MCV >100 fL). 

2. Normocitines (MCV 80-100 fL). 

3. Mikrocitines (MCV <80 fL). 

» MCV<80fL: 

- Geležies stygius. 

—  Intoksikacija. 

— Lėtinė liga (uždegimas). 

— Talasemija. 

-  Hemoglobinopatijos. 
Sideroblastinės anemijos. 

» MCV 80-100 fL: 

-  Leukocitų ir trombocitų kiekis normalus: 
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+ Hipoplastinės anemijos. 
+ Praeinanti vaikų eritroblastopenija. 
+ Diamond-Blackfan anemija. 
+ Infekcijos. 
+ Inkstų patologija. 
+ Ūminis kraujo netekimas. 
Leukocitų ir trombocitų kiekis normalus arba sumažėjęs: 
+ Infekcija. 
+ Susijęs su medikamentų vartojimu. 
+ Inkstų patologija. 
+ Hipersplenizmas. 
Leukocitų ir trombocitų kiekis sumažėjęs: 
+ Leukemija. 
+ Aplastinė anemija. 
+ Infekcijos. 
Retikuliocitozė: 
+ Kraujavimas. 
+ "Membranopatijos. 
» Sierocitozė. 
»  Eliptocitozė. 
+ Fermentopatijos: 
» G-6-PD stygius. 
»  Piruvatkinazės stygius. 
+ Hemoglobinopatijos. 
+ Autoimuninė hemolizinė anemija. 
+ Mikroangiopatinės hemolizinės anemijos: 
»  Hemolizinis-ureminis sindromas. 
»  Trombotinė trombocitopeninė purpura. 
»  Kasaback-Meritt sindromas (hemangioma). 
» Dirbtinis širdies vožtuvas. 
»  Diseminuota intravazalinė koaguliacija. 


» MCV >100fL: 


Megaloblastiniai kaulų čiulpai: 

+ Vitamino B,; deficitas. 

+ Folinės rūgšties stygius. 

+ Susijęs su medikamentų vartojimu. 
+ Paveldima orotinė acidurija. 
Nemegaloblastiniai kaulų čiulpai: 

+ Naujagimiai. 
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+ Retikuliocitozė. 

+ Hipotiroidizmas. 

+ Kepenų patologija. 

+ Anemija po splenektomijos. 

+ Mielodisplastinis sindromas. 

+ Aplastinė anemija. 

+ Anemija, sukelta eritropoetino stygiaus. 
+ Dauno sindromas. 

Šią klasifikaciją patogu naudoti, nes eritrocitų MCV ir MCH 
yra lengvai nustatomi tiriant kraują automatizuotu būdu. Nustačius 
eritrocitų tūrį ir hemoglobino kiekį eritrocite gydytojas diagnozuo- 
ja pagrindines lengvai išgydomas anemijas: vitamino B,„, folinės 
rūgšties, geležies stygiaus. 

Diferenciacija tarp mikrocitinės ir makrocitinės anemijų nesu- 
dėtinga, tačiau normocitinių normochrominių anemijų tarpusavio 
diferencinė diagnostika nėra lengva. 

Mikrocitines anemijas gali sukelti sutrikusi hemoglobino sin- 
tezė esant neadekvačiam geležies metabolizmui, nenormaliam 
globino formavimuisi, esant hemo ir porfirino sintezės sutrikimui, 
esant tam tikroms sideroblastinėms anemijoms (apsinuodijimo 
atveju arba esant piridoksino stygiui). Dažniausia mikrocitinės 
anemijos priežastis yra geležies stygius. Labai dažnai mikrocitinė 
anemija pasireiškia esant lėtinei ligai (uždegimui): infekcijai, autoi- 
muniniams susirgimams, navikiniam procesui. Vienas iš patofizio- 
loginių mechanizmų yra sutrikęs geležies patekimas iš retikulioen- 
dotelinės sistemos makrofagų į plazmą. Mikrocitinė anemija dėl 
nenormalaus globino formavimosi pasireiškia sergant talasemijai 
arba tam tikromis hemoglobinopatijomis. 

Makrocitinę anemiją sukelia kelios priežastys. Viena jų yra su- 
trikusi DNR sintezė dėl vitamino B,; ir folinės rūgšties stygiaus, 
sąlygojanti neutrofilų hipersegmentaciją kraujyje ir labai didelių 
ir morfologiškai pakitusių eritroblastų (megaloblastų) formavimą- 
si kaulų čiulpuose (101, 102 pav.). Kitos priežastys yra paveldimi 
DNR sintezės sutrikimai arba medikamentų, pažeidžiančių DNR 
sintezę, vartojimas. Makrocitinė anemija pasireiškia sergant mie- 
lodisplastiniu sindromu, sąlygojamu patologinės kloninės hema- 
topoetinių ląstelių gamybos kaulų čiulpuose. MCV 100-110 fL, 
netgi nesant anemijos, iki 60 proc. atvejų nustatoma alkoholiu pik- 
tnaudžiaujantiems žmonėms. Dažniausiai priežastis yra tiesiogi- 
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101 pav. Neutrofilų branduolių hipersegmentacija, 
sergant megaloblastine anemija 





102 pav. Megaloblastinės anemijos kaulų čiulpų vaizdas 


nis neigiamas etanolio poveikis kaulų čiulpams. Kraujuojant arba 
vykstant hemolizei, makrocitozę gali sąlygoti retikuliocitų pagau- 
sėjimas kraujyje. 

Normocitinių anemijų priežastys įvairios ir tarpusavyje gali 
būti nesusijusios. Esant ūminei hemolizei arba hemoragijai, kaulų 
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čiulpai maksimaliai kompensuoja eritrocitų netekimą, didindami 
jų gamybą ir retikuliocitų patekimą į periferinį kraują. Esant kitoms 
normocitinės anemijos formoms, kaulų čiulpuose eritrocitų gami- 
nasi mažiau, nes: 
» Yrahematologinė arba kita liga, pažeidžianti kaulų čiulpus. 
» Yra geležies stygius. 
» Nėra eritropoetino atsako. 
Ligos, pažeidžiančios kaulų čiulpus: 
1. Eritrocitų pirmtakų sumažėjimas, sergant aplastine anemi- 
ja arba skiriant chemoterapiją. 
2. Kaulų čiulpų infiltracija pakitusiu audiniu (fibrozė, leuke- 
mija, navikų metastazės, granuliomos). 
3. Mielopoetinė displazija. 
Dažnai, esant geležies stygiui, pradžioje pasireiškia normociti- 
nė anemija, tik vėliau mikrocitinė. 
Neadekvatus eritropoetino atsakas gali būti dėl: 
1. Sutrikusios jo gamybos inkstuose. 
2. Dėl hormonų pusiausvyros sutrikimo (hipotiroidizmas, hi- 
pogonadizmas). 
3. Dėl navikinio proceso arba lėtinio uždegimo. 
Diferencijuojant anemijas, labai svarbu įvertinti, ar kaulų čiul- 
pai gali pakankamai gaminti eritrocitų. Vienas svarbiausių tyrimo 
metodų, vertinant eritropoezę, yra kaulų čiulpų punkcija. Papras- 
tesnis, neinvazinis tyrimo metodas yra jaunų eritrocitų formų (re- 
tikulocitų) kiekio nustatymas periferiniame kraujyje. Atliekant ty- 
rimą automatizuotu būdu, dažniausiai gaunamas atsakymas yra 
bendrasis retikulocitų skaičius, esantis tam tikrame kraujo tūryje 
(absoliutus jų skaičius) arba kaip eritrocitų procentinė dalis (san- 
tykinis dydis). Tiksliam retikulocitų kiekiui procentais apskaičiuoti 
reikia jį koreguoti pagal paciento hematokritą. 
Koreguotas retikulocitų indeksas (KRI) = ligonio retikulocitų kiekis 
procentais x (paciento hematokritas / normalus Ht (45)). 


KRI mažiau nei 2 proc. būdingas hipoproliferacinei anemijai 
(eritrocitų gamyba yra neadekvati anemijos laipsniui). 

KRI daugiau nei 2 proc. būdingas hiperproliferacinei anemi- 
jai (eritrocitų suardymas, kraujavimas ir kt.), eritrocitų gamyba yra 
adekvati anemijos laipsniui. 
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Retikulocitų produkcijos indeksas (RPI). Šis rodiklis taip pat 
taikomas anemijų diferencinei diagnostikai. Jis rodo, ar raudo- 
nojo kraujo regeneracija yra adekvati hemoglobino sumažėjimo 
laipsniui. 


RPI = (retikulocitų kiekis procentais) x (paciento Ht) / (normalus Ht 
(45)) / (retikulocitų subrendimo laikas*). 
*(Brendimo laikas = 1,0 esant Ht 45 proc.; 1,5 esant Ht 35 proc., 2,0 esant 


Ht 25 proc. ir 2,5 esant Ht 15 proc. Kuo mažesnis hematokritas, tuo ilgiau 
kraujyje bręsta retikulocitai). 


Sveikam žmogui retikulocitų produkcijos indeksas (RPI) turėtų 
būti tarp 2,0 ir 3,0 proc. 

RPI mažiau nei 2 proc.: 

» Geležies deficitinė anemija. 

»  Lėtinės ligos anemija. 

»  Makrocitinės, megaloblastinės anemijos, anemijos sąlygo- 

tos kepenų ligų. 

» Aplazija, mielopoetinė displazija. 

»  Renalinės anemijos. 

RPI daugiau 3 proc.: 

» Hemolizinė anemija. 

» Geras kaulų čiulpų atsakas į gydymą (pvz., vitaminui B,;, 

esant vitamino B,> stygiui). 

» Anemijos, kurios pasireiškia po ūminio nukraujavimo 

(praėjus 48-72 val.). 

Jeigu anemija yra sunki (Ht <—25 proc.) ir kraujo tepinėlyje yra 
ryški polichromatofilija, vertinant retikulocitų skaičių, reikia atlikti 
dar vieną gauto atsakymo korekciją. Polichromatofiliniai eritrocitai 
kraujyje paprastai būna vieną dieną. Kai nesubrendusios formos 
patenka į periferinį kraują labai anksti, kraujyje jos cirkuliuoja 2-3 
dienas. Esant tokiai klinikinei būklei, gautą retikuliocitų skaičių re- 
komenduojama padalyti iš 2, norint apskaičiuoti retikuliocitų in- 
deksą. 

Paciento, kuriam įtariama anemija, tyrimas: 

1. Anamnezė ir objektyvus ištyrimas. Galimo kraujavimo 

įvertinimas. 

2. Bendrasis kraujo tyrimas: eritrocitų kiekio, hemoglobino, 

hematokrito nustatymas, MCH, MCV, MCHC, RDW+*. 
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3. Retikulocitų kiekis, retikulocitų indeksai. 

4. Įvertinti ligą galėjusias sąlygoti retas ligas (leišmaniozė, ba- 
beziozė, maliarija ir kt.). 

5. Periferinio kraujo tepinėlio peržiūra (iragmentuoti eritro- 
citai, eritrocitų formos ir dydžio pokyčiai, atipinės ląstelės 
ir kt.). 


*Eritrocitų dydžio variacija (RDW) 

Tai pagrindinis anizocitozės rodiklis. Automatiniai analizatoriai apskaičiuoja 
eritrocitų pasiskirstymą pagal dydį (RDW). Jo norma - 11-14,5 proc. Geležies 
stygiaus mažakraujystei būdingi įvairaus dydžio eritrocitai, todėl, sergant šia 
liga, RDW didėja. MCV ir RDW yra informatyvūs diferencijuojant anemijas. 
Pagal juos galima tiksliai diagnozuoti įvairias anemijas (62 lentelė). 


62 lentelė. Anemijų diagnostika vertinant RDW ir MCV (Hallberg, 1993) 
MCV sumažėjęs MCV norma MCV padidėjęs 
RDW 11-14,5 proc. Lėtinė liga Lėtinė liga, Aplastinė anemija 


kraujavimas 





RDW >14,5 proc. Geležies stygiaus Geležies stygius Folinės rūgšties, 
anemija (ankstyvas) vitamino B,; stoka 
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Būtina įsidėmėti! 


Anemija yra įvairių ligų pasekmė, todėl, diagnozuojant ją, būtina 


išsiaiškinti ligą sukėlusias priežastis. 


Anemijos simptomus lemia net tik hemoglobino kiekis kraujyje, bet 


ir anemijos pasireiškimo greitis, gretutinės ligos, hipoksijos kompen- 
savimo galimybės. 


Anemijos pagal eritrocitų tūrį ir hemoglobino kiekį juose skirstomos 


į normochromines normocitines, hipochromines mikrocitines, hi- 
perchromines makrocitines. 


Diferencijuojant anemijas, labai svarbu yra apskaičiuoti absoliutų 


retikulocitų skaičių ir retikulocitų indeksus. 
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Kraujuojančio ligonio klinikinių ir laboratorinių 
rodmenų interpretacija 


Živilė Janulytė, Rolandas Gerbutavičius 





Galimų hemostazės sutrikimų ieškoma: įtarus kraujavimą; 
kraujavimas nustatytas vienam arba daugiau šeimos narių; atsitik- 
tinai radus pakitusius krešėjimo rodmenis; operacijos metu, po jos 
arba po patirtos traumos pacientui tęsiasi neaiškios kilmės difuzi- 
nis kraujavimas. Tiksliai surinkta ligos anamnezė, nuodugnus pa- 
mų rodmenų įvertinimas padeda nustatyti preliminarią diagnozę, 
įvertinti kraujavimo riziką. Nustatant galutinę klinikinę diagnozę, 
reikia atlikti specifinius hemostazę įvertinančius tyrimus. 63 lente- 
lėje pateikiamos dažniausiai pasitaikančios kraujavimo priežastys. 

Savaiminis kraujavimas į sąnarius, raumenis, galvos smegenis, 
virškinamąjį traktą, tinklainę, dantenų kraujavimai gali pasireikšti 
sąnario patinimu, uždegimu, regos praradimu, sąmonės sutrikimais, 
vėmimu krauju, tuštinimusi tamsiomis išmatomis. Svarbu išsiaiškin- 
ti buvusius arba esamus kraujavimus šeimoje ir būklių, galinčių su- 
kelti krešėjimo sutrikimus (alkoholizmas, kepenų cirozė, hepatitas, 
žarnyno ligos) simptomus. Daug nukraujavus krenta kraujospūdis, 
padažnėja širdies plakimas, galimas šokas. Kraujavimo į smegenis 
požymiai: sąmonės sutrikimas, insulto simptomai, koma. 

Paciento klinikiniam ištyrimui svarbi išsami ligos anamnezė. 
Nereikėtų pamiršti, jog kiekvienas pacientas kraujavimą vertina 
subjektyviai. Išsami anamnezė gali padėti nustatyti kraujavimo 
priežastį (įgytą arba įgimtą) bei sudaryti racionalų tyrimų planą. 
Svarbu išaiškinti kraujavimo anamnezę: ar kraujavo po operacijų 
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63 lentelė. Įgytos ir įgimtos kraujavimo priežastys 





























Pagrindiniai Sutrikimai Pavyzdžiai 
tipai 
Įgytos Trombocitope- = Autoimuninė ir aloimuninė, sukelta medikamentų, 
nija hipersplenizmas, hipoplazija (pirminė, mielosu- 
presinė terapija, kaulų čiulpų infiltracija), disemi- 
nuota intravazalinė koaguliacija (DIK), trombotinė 
trombocitopeninė purpura, hemolizinis-ureminis 
sindromas 
Kepenų Ūminis kepenų nepakankamumas, kepenų trans- 
cirozė plantacija, trombopoetino stygius 
Inkstų funkcijos 
nepakanka- 
mumas 
Vitamino K Malabsorbcijos sindromas, naujagimio hemoragi- 
stygius nės ligos, ilgas gydymas antibiotikais, prasta mity- 
ba, ilgalaikė tulžies takų obstrukcija 
Hematologiniai- Ūminė leukemija (ypač promielocitinė), mielodis- 
susirgimai plazija, monokloninė gamapatija, esencialinė trom- 
bocitemija 
Įgyti antikūnai Antikūnai prieš V, VIII ir XIII faktorių, įgyta Vile- 
prieš krešėjimo brando liga, hipoprotrombinemija, susijusi su anti- 
faktorių fosfolipidiniais antikūnais 
Diseminuota Ūminė (sepsis, piktybiniai navikai, trauma, gim- 
intravazalinė dymo komplikacijos) ir lėtinė (piktybiniai navikai, 
koaguliacija gigantiškos hemangijomos) 
Vaistai Antiagregantai, antikoaguliantai, tromboliziniai, 
hepatotoksiniai ir nefrotoksiniai medikamentai 
Kraujagyslių Neužčiuopiama purpura („senatvinė“, salygota 
ligos saulės ir netikra purpura), kortikosteroidų vartoji- 
mas, vitamino C stygius, tromboembolijos, žaibiška 
purpura; užčiuopiama purpura (Henoch-Schonlein 
vaskulitas, dysproteinemijos), amiloidozė 
Įgimtos Krešėjimo Hemofilija A (VIII faktoriaus stygius), hemofilija B 
faktorių stygius | (IX faktoriaus stygius), faktorių II, V, VII, X, XI, XIII, 


fibrinogeno stygius „Vilebrando liga 





Trombocitų su- 
trikimai 


Glanzmano trombastenija, Bernard-Soulier 
sindromas 
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63 lentelės tęsinys 








Pagrindiniai Sutrikimai Pavyzdžiai 

tipai 

Įgimtos Fibrinoliziniai Alfa-2 - antiplasmino stygius, plazminogeno 
sutrikimai aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 stygius 
Kraujagyslių Hemoraginė telangiektazija 
Jungiamojo Ehlers-Danlos sindromas 
audinio 
sutrikimai 





arba intervencijų, danties ištraukimo, ar reikėjo perpilti kraujo, nu- 
statyti kraujavimo pobūdį, vietą, gausumą, trukmę, įvertinti mėne- 
sinių pobūdį, mitybos įpročius, antibiotikų, antikoaguliantų arba 
antiagregantų vartojimą. 

»  Kraujavimo įvertinimas yra skirtingas. Kai kurie pacientai 
ignoruoja svarbius kraujavimus, o kiti pacientai yra labai 
jautrūs net nereikšmingiems simptomams. Pateikus stan- 
dartizuotas anketas sveikiems žmonėms, nustatyta, kad jie 
linkę pervertinti kraujavimo požymius. Moterys labiau nei 
vyrai pervertina kraujavimo klinikinius požymius. 

» Specifiniai simptomai padeda diferencijuoti tam tikrus 
kraujavimo sutrikimus. Savaime atsirandančios hemartro- 
zės ir kraujavimas į raumenis būdinga hemofilijai; gleivi- 
nių ir odos kraujavimas (kraujavimas iš nosies, dantenų, 
menoragijos) labiau būdinga kokybiniams trombocitų su- 
trikimams, trombocitopenijai arba Vilebrando ligai. 

» Svarbu įvertinti traumos arba sužeidimo sukeltą kraujavi- 
mą. Sergant lengva Vilebrando liga arba hemofilija, anam- 
nezėje spontaninių kraujavimų gali nebūti, nors tokie paci- 
entai priklauso didelės kraujavimo rizikos grupei (padidėjęs 
kraujavimas po operacijos arba kitų intervencijų). Apie šią 
diagnozę turi būti pagalvota netgi seno amžiaus pacien- 
tams, jei pirmasis sunkus hemostazės sutrikimas pasireiškia 
vyresniame amžiuje. Jei pacientas niekada nekraujavo iš- 
traukus dantį, operacijų, traumų arba gimdymų metu, vie- 
nareikšmiškai atmesti hemostazės patologijos nereikėtų. 

» Reikia išsiaiškinti objektyvius kraujavimo duomenis: a) anks- 
tesnius hospitalizavimus arba apsilankymus pas gydytojus 
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dėl kraujavimo; b) anksčiau atliktų laboratorinių tyrimų 
rezultatus; c) buvusius kraujo produktų perpylimus, esant 
kraujavimo epizodams; d) ar anksčiau buvo diagnozuota 
anemija ir (arba) skirtas gydymas geležies preparatais. 
Medikamentinė anamnezė.Ypač reikėtų atkreipti dėme- 
sį į nereceptinių vaistų vartojimą, tokių kaip, aspirinas 
ir nesteroidiniai priešuždegiminiai medikamentai, kurie 
gali sukelti kraujavimą. Dažnai trombocitopeniją sukelia 
vaistai. Jie gali sutrikdyti ir hemostazę, veikdami į kepe- 
nų arba inkstų funkciją. Žolinių ir kitų preparatų vartoji- 
mas gali sąlygoti nemažai hemostazės problemų, nes jie 
lengvai prieinami, nėra tikslios dozuotės, kartais gali būti 
sunku nustatyti konkrečios veikliosios medžiagos sudėtį. 
Ginkmedžio ir ženšenio preparatai dažniausiai vartojami 
augaliniai papildai, kurie gali sukelti trombocitų disfunkci- 
ją ir dėl to - kraujavimą. Panašų poveikį gali sukelti ir kiti 
maisto papildai. 

Mitybos anamnezė. Vitamino K stygius, ypač jei pacientas 
vartojo plataus veikimo antibiotikus, vitamino C stygius, 
ypač jei yra perifolikulinė purpura, nevisavertė mityba ir 
(arba) malabsorbcija. 

Kai kuriuose audiniuose (šlapimo takuose, gimdos gleivinė- 
je, nosies ir burnos ertmės gleivinėje) yra padidėjęs vietinis 
fibrinolizinis aktyvumas. Ypač tikėtina, kad patyrus traumą 
šiose srityse esant netgi lengvam hemostazės sutrikimui, pa- 
cientas kraujuos ilgiau. Dažniausias kraujavimas iš dantenų. 
Izoliuotą kraujavimą iš vieno organo arba sistemos (pvz., 
hematuriją, hematemezę, meleną, hemoptizę) dažniau- 
siai sukelia vietiniai sutrikimai, pavyzdžiui, navikas, opos, 
arba angiodisplazija. Taigi, svarbu nuodugniai ištirti pa- 
žeistą organą arba sistemą. 

Kraujavimą gali sukelti kraujagyslių pokyčiai, tokių kaip, 
paveldima hemoraginė teleangiektazija, Kušingo liga, 
skorbutas, Ehlers-Danlos sindromas. 

Šeiminė anamnezė ypač yra svarbi diagnozuojant paveldimas 
ligas. Su lytimi susijusi hemofilija A ir B. Autosominiu domi- 
nantiniu būdu paveldima daugelis Vilebrando ligos formų. 
Autosominiu recesyviniu — visų kitų krešėjimo faktorių stygius, 
paveldėtas trombocitų sutrikimas, III tipo Vilebrando liga. 


Klinikinis pasireiškimas 


Odos ir gleivinių kraujavimas 
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Liga 
Trombocitopenija, trombocitų disfunkcija, 
Vilebrando liga 





Cefalohematomos naujagimiams, 
hemartrozės, hematurija, 
intramuskulinis, intracerebrinis, 
retroperitoninis kraujavimas 


Sunki hemofilija A ir B, ryškus VII, X, XIII 
faktorių stygius, III tipo Vilebrando liga, 
afibrinogenemija 





Traumos sukeltas kraujavimas ir 
lengvas spontaniškas kraujavimas 


Lengvo ir vidutinio sunkumo hemofilija A ir B, 

ryškus XI faktoriaus stygius, fibrinogeno ir II, V, 
VII, X krešumo faktorių stygius, V ir VIII faktorių 
stygius,a;-antiplazmino stygius 





Kraujavimas iš virkštelės bigės ir 
nuolatiniai persileidimai 


Afibrinogenemija, hipofibrinogenemija, 
disfibrinogenemija, XIII faktoriaus stygius 





Pablogėjęs žaizdų gijimas 


XIII faktoriaus stygius 





Naujagimių veido purpura 


Glanzmano trombastenija, sunki 
trombocitopenija 





Pasikartojantys sunkūs kraujavimai 
iš nosies ir lėtinė geležies stygiaus 
anemija 


Paveldima hemoraginė telangiektazija 





» Svarbu surinkti informaciją apie ligas, kurios gali turėti įta- 
kos hemostazei (kepenų cirozė, inkstų funkcijos nepakan- 
kamumas, lėtinės mieloproliferacinės ligos, ūminė leuke- 
mija, mielominė liga, mielodisplazija, sisteminė raudonoji 


vilkligė, Gošė liga ir kt). 


susiję su specifiniais hemostazės sutrikimais. 


Klinikiniai požymiai 

Apžiūrint gali būti matomos mėlynės, kraujosrūvos, kraujavi- 
mas iš burnos, nosies, išangės, lyties organų, sąnarių patinimas, 
neurologinio pažeidimo požymiai. 

Sutrikusios hemostazės klinikinių požymių gali atsirasti dėl: 

» Kraujagyslių defekto. 

»  Trombocitų skaičiaus arba funkcijos sutrikimo. 

»  Krešėjimo sutrikimo. 
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Tiek trombocitų, tiek kraujagyslių sutrikimų klinika yra panaši. 
Dažniausiai kraujuoja iš gleivinių ir į poodį. Gleivinės kraujavimas 
gali pasireikšti kraujavimu iš nosies ir (arba) dantenų. Kraujavimo į 
odą požymiai yra petechijos arba paviršinės ekchimozės. 

Esant trombocitopenijai arba trombocitopatijai, kraujuoja iš 
karto pažeidus kraujagyslę. Uždelstas kraujavimas labiau būdingas 
krešėjimo sutrikimams. 

Kraujavimo tipai pagal hemostazės sutrikimų pobūdį ir krauja- 
vimo kilmę ir vietą: 

» Petechijos — tai kapiliarų kraujavimas. Jų atsiranda tose 
kūno vietose, kur yra padidėjęs veninis spaudimas (kulkš- 
nyse, mažiau blauzdose ir šlaunyse). Petechijų nebūna 
pėdos pado srityje, nes kraujagysles supa stiprus poodinis 
audinys. Petechijos yra besimptomės, nepalpuojamos, jas 
reikia skirti nuo mažų telangiektazijų, angiomų ir vaskuli- 
tinės purpuros. 

» Ekchimozės - tai violetinės spalvos, mažos, dauginės, pa- 
viršinės dėmės. Jų paprastai randasi savaime, į gilesnius 
audinius neplinta. 

» Menoragija — gausios mėnesinės (trunkančios ilgiau nei 
tris dienas) ir metroragija (kraujavimas tarp mėnesinių) pa- 
sireiškia moterims, kurioms gali būti sutrikusi hemostazė. 
Hematemezė- vėmimas šviežiu krauju. 

Melena - tuštinimasis tamsiomis, specifinio kvapo išmatomis. 
Hemoptizė - kosulys su krauju iš kvėpavimo takų. 
Hematochezija — kraujavimas iš tiesiosios žarnos. 
Hematurija - kraujas šlapime, kraujavimas iš šlapimo takų. 
Intrakranijinis kraujavimas - kraujavimas kaukolės ertmėje. 
Intracerebrinis kraujavimas - kraujavimas į smegenis. 
Subarachnoidinė hemoragija - kraujas subarachnoidinėje 
ertmėje. 

Krešėjimo sutrikimams būdingos didelės palpuojamos ekchi- 
mozės ir minkštųjų audinių hematomos. Savaiminį kraujavimą į si- 
novijinį sanarį (hemartrozė) dažniausiai sukelia sunkūs paveldimi 
kraujo krešėjimo sutrikimai (sunki hemofilija A arba B). 

Dalis pacientų, kuriems yra sutrikęs kraujo krešėjimas, krau- 
juoja ne iškart, bet vėliau, nes pirminė hemostazė funkcionuoja 
gerai, o susidaręs silpnas fibrininis krešulys vėliau ištirpsta. 
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Laboratoriniai tyrimai 
Pirminei ir antrinei hemostazei nustatyti atliekami laboratori- 
niai tyrimai: 


» 


» 


Atrenkamieji (skrininginiai). 

Specifiniai tyrimai, kuriais galima nustatyti konkrečias 
trombocitų ir įvairių krešėjimo faktorių anomalijas. 65- 
67 lentelėse pateikiami laboratorinių tyrimų pokyčiai esant 
įvairiems hemostazės defektams. 


65 lentelė. PL, ADTI rezultatai esant krešėjimo sistemos pokyčiams 


Protrombi-  ADTL Krešėjimo sistemos pokyčiai 
no laikas 


Prailgėjęs = Normalus  Paveldėtas: 


» VII faktoriaus stygius 


Įgytas: 
» VII faktoriaus stygius 





Normalus Prailgėjęs  Paveldėtas: 


» VIII, IX, XI, XII krešėjimo faktorių, prekalikreino stygius 


ar jų disfunkcija 
» Vilebrando liga 
Įgytas: 
» Gydymas heparinu 
» VIII, IX, XI, XII faktorių inhibitoriai 
»  Įgyta Vilebrando liga 
» 


Lupus antikoaguliantas (gali būti susijęs su trtomboze, 


one su kraujavimu) 





Prailgėjęs Prailgėjęs  Paveldėtas: 


»  Protrombino, fibrinogeno, V, X faktorių stygius 


» Mišrus (kelių) faktorių stygius 


Įgytas: 

» Vitamino K stygius 

» Kepenų ligos 

»  Diseminuota intravazalinė koaguliacija 

»  Heparino vartojimas 

» Netiesioginio veikimo antikoaguliantų (varfarino) var- 


tojimas 


»  Protrombino, fibrinogeno, V arba X faktorių inhibitoriai 


»  Amiloidozės sąlygotas X faktoriaus stygius 
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66 lentelė. Laboratorinių tyrimų rodmenų pokyčiai sergant įvairiomis ligomis 

















Sutrikimas Krau-  Trom- Protrom- ADTL Trom- Fibrinoge- 
javimo  bocitų | bino bino no kiekis 
laikas kiekis laikas laikas 
Vaskuliopatijos, jungia- = Prail-  Nor- | Nor- Nor-  Nor- Normalus 
mojo audinio ligos arba. gėjęs = malus  malus malus malus arba 
kolageno defektai (odoje) padidėjęs 
Trombocitopenija Prail- "Mažas  Nor- Nor-  Nor- Normalus 
gėjęs malus malus  malus 
Trombocitopatijos Prail- | Nor- Nor- Nor-  Nor- Normalus 
gėjęs = malus, malus malus  malus 
mažas 
Hemofilija A ar B (VIII ar Nor- Nor- | Nor- Prail- | Nor- Normalus 
IX faktoriaus stygius) malus  malus  malus gėjęs  malus 
Vilebrando liga Prail- | Nor- Nor- Prail- | Nor- Normalus 
gėjęs = malus  malus gėjęs = malus 
Diseminuota Prail- = Mažas  Prail- Prail-  Prail- Mažas 
intravazalinė koaguliacija  gėjęs gėjęs gėjęs  gėjęs 





67 lentelė. Įgimtų krešėjimo sutrikimų laboratorinė diagnostika 



































Liga Kraujavimo ADTL Protrombino | Trombino 
laikas laikas laikas 
HA N a N N 
HB N a Na N 
Vilebrando liga * k N N 
Afibrinogenemija n E n kl 
Disfibrinogenemija N S + n 
Hipoprotrombinemija N k n N 
V faktoriaus stygius N an K N 
VII faktoriaus stygius N N k N 
X faktoriaus stygius N K n N 
XI faktoriaus stygius N k N N 
XII faktoriaus stygius N k N N 
XIII faktoriaus stygius N N N N 





Pastaba: HA - hemofilija A, HB - hemofilija B, N - normalus, a - tyrimo rezultatai kai 
kuriais atvejais labai skirtingi. 
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Atrenkamieji hemostazę rodantys tyrimai yra trombocitų skai- 
čius, kraujavimo laikas (KL), protrombino laikas (PL), aktyvintas 
dalinio tromboplastino laikas (ADTL), taip pat galima atlikti trom- 
bino laiką ir nustatyti fibrinogeno kiekį kraujyje. 

Specifiniai tyrimai: periferinio kraujo tepinėlis, trombocitų 
agregacijos atsakas į ADP, epinefriną, kolageną, ristocetiną ir kitus 
agonistus, krešėjimo faktorių koncentracijos ir funkcijos tyrimai, 
fibrinolizės įvertinimas. 

Trombocitų skaičius ir periferinis kraujo tepinėlis — tromboci- 
tai gali būti skaičiuojami „akimi“ periferinio kraujo tepinėlyje arba 
automatizuotu analizatoriumi. Nors kai kurie analizatoriai gali at- 
skirti neįprastai mažus arba labai didelius trombocitus, tačiau tai 
vis dar neatstoja periferinio tepinėlio tyrimo „akimi“, kai galima 
nustatyti tikslius kokybinius trombocitų pokyčius. 

Esant mažam trombocitų skaičiui, reikia paneigti pseudotrom- 
bocitopeniją, kuri susidaro dėl in vitro trombocitų agliutinacijos 
(103 pav.). Klaidingai mažas trombocitų skaičius gali būti dėl 
EDTA sukeltos trombocitų agliutinacijos (pseudotrombocitopeni- 
ja) arba trombocitams sulipus su neutrofilais paveiktiems IgG- ir 
IgM-trombocitinių agliutininų. Šiuo atveju bendrąjį kraujo tyrimą 
reikėtų atlikti vartojant alternatyvius antikoaguliantus (pvz., citratą 
arba hepariną). 





103 pav. Pseudotrombocitopenija 
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Kraujavimo laikas 
Kraujavimo laikas rodo laiką, per kurį susidaro trombocitinis 
trombas, be to, rodo trombocitų ir kraujagyslės sienelės sąveiką. 
Atliekant šį tyrimą, vertinami pirminės hemostazės pokyčiai. Krau- 
javimo laikas ilgėja dėl: 
» Trombocitopenijos (trombocitų paprastai yra mažiau nei 
50x107/l). 
» Įgimtos trombocitopatijos (įgimtas trombocitų receptorių 
GPIb arba GPllbllla stygius). 
»  Įgytų trombocitų funkcijos sutrikimų (uremija, monokloni- 
nis baltymas kraujyje, antiagregantų vartojimas ir kt). 
» Vilebrando ligos (kraujyje stinga Vilebrando faktoriaus 
arba jis yra funkciškai neaktyvus). 


Protrombino laikas 

Protrombino laikas rodo išorinį r bendrą kraujo krešėjimo sis- 
temos kelią (VII, X, V, II, I faktorių patologiją). Tyrimas atliekamas 
kepenų funkcijai bei vitamino K antagonistų veikimo efektyvumui 
įvertinti. Tyrimas atliekamas: 

1. Stebint ar efektyvus gydymas netiesioginio veikimo anti- 
koaguliantais. 

2. Įtarus kraujo krešėjimo sutrikimą dėl vieno ar kelių pro- 
trombino komplekso faktorių II, V, VII, X stygiaus arba jų 
funkcijos sutrikimo. 

3. Siekiant nustatyti vitamino K stygių. 

4. Diagnozuojant kepenų ligas bei stebint ar veiksmingas jų 
gydymas. 


Aktyvintas dalinio tromboplastino laikas 

ADTL rodo vidinę ir bendrą krešėjimo faktorių sistemą, kurioje 
dalyvauja kontaktinės fazės aktyvatoriai, XII, XI, X, IX, VIII,V, II 
faktoriai ir fibrinogenas. Esant įgimtam šių faktorių stygiui arba jų 
disfunkcijai, ADTL ilgėja. 

ADTL tyrimas atliekamas norint: 

» Įvertinti bendrąją krešėjimo sistemos funkcinę būklę. 

»  Diagnozuoti įgimtus arba įgytus vidinio ir bendrojo krešė- 

jimo kelių sutrikimus. 
»  Kontroliuoti gydymą heparinu. 
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Trombino laikas ir reptilazės laikas 

Trombino laikas ir reptilazės laikas rodo per kiek laiko fibri- 
nogenas paverčiamas fibrinu tiesiogiai veikiant trombinu arba 
reptilaze. Reptilazė yra panašus į trombiną baltymas, tačiau, veik- 
damas tiesiogiai fibrinogeną jis atskiria ne fibrinopeptidą A, bet 
fibrinopeptidą B, todėl heparinas reptilazės laikui įtakos neturi, 
o trombino laiką ilgina. Reptilazės laikas tiriamas norint atskirti 
hipofibrinogenemijas nuo heparino priemaišų tiriamajame kraujo 
pavyzdyje. Gydant heparinu, trombino laikas ilgėja, tačiau rep- 
tilazės laikas nekinta. Jeigu reptilazės laikas ilgėja, galima įtarti 
fibrinogeno patologiją (hipofibrinogenemiją, afibrinogenemiją, 
disfibrinogenemiją). 


Krešėjimo faktorių aktyvumas ir inhibitoriai prieš atskirus 
krešėjimo faktorius 

Kraujo krešėjimas sutrinka dėl krešėjimo faktorių stygiaus arba 
jų disfunkcijos, todėl radus pokyčių atrankiniuose krešėjimo tyri- 
muose (PL, ADTL) būtina ištirti atskirų krešėjimo faktorių kiekį ir jų 
aktyvumą. Kuriuos faktorius tirti lemia konkretūs atrankinių labora- 
torinių tyrimų pokyčiai, ligos anamnezė ir klinikinis vaizdas. Visų 
krešėjimo faktorių aktyvumas išreiškiamas 1 V/ml sveiko žmogaus 
plazmoje - tai atitinka 100 proc. krešėjimo faktorių aktyvumą. Ser- 
gant sunkia hemofilija A ar B, atitinkamai VIII ir IX krešėjimo fak- 
torių aktyvumas plazmoje yra mažesnis nei 1 proc. 

Įtarus inhibitorius prieš atskirus krešėjimo faktorius (dažniau- 
siai prieš VIII), laboratorinei diferencinei diagnostikai tikslinga at- 
likti ADTL maišymo mėginį. Jo metu tiriamoji plazma maišoma 
lygiomis dalimis su normalia plazma, atliekamas ADTL tyrimas, be 
to, šis tyrimas kartojamas mišinį inkubavus 2 val. 37*C temperatū- 
roje. Pagal tyrimo rodmenis nustatomos ADTL pokyčius sukėlusios 
priežastys (kraujo plazmos krešėjimo faktorių stygius, /upus anti- 
koaguliantas arba antikūnai prieš krešėjimo faktorius). Jei stinga 
vidinio krešėjimo kelių faktorių (VIII, IX, XI, XII), maišymo mėginiu 
ADTIL koreguojasi, esant inhibitorių prieš krešėjimo faktorius (daž- 
niausiai prieš VIII), atliekant maišymo mėginį, ADTL iš karto arba 
po inkubacijos ilgėja. Diagnozei patvirtinti atliekami VIII, IX ar kitų 
krešėjimo faktorių aktyvumo tyrimai. 
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Fibrinogenas 
Fibrinogenas - tai netirpaus baltymo fibrino pirmtakas. Fibri- 


nas - pagrindinis kraujo krešulio komponentas, sudarantis krešulio 
tinklą ir sulaikantis kraujo forminius elementus. Fibrinogeną sinte- 
zuoja kepenys, jo normalius kiekis kraujyje yra 2-4 g/l. Trūkstant 
fibrinogeno ilgėja, ADTL ir PL, todėl prieš nustatant kitų krešėjimo 
faktorių stygių, plazmoje būtina ištirti fibrinogeno kiekį kraujyje. 
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7. Klinikinė hematologija 


Ūminės leukemijos 


Rūta Dambrauskienė, Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Ūminės leukemijos yra grupė ligų, kurioms būdinga piktybi- 
nių, nesubrendusių bei negebančių skirtis (diferencijuotis) ląste- 
lių kaupimasis kaulų čiulpuose ir kraujyje. Šios ląstelės infiltruoja 
kaulų čiulpus bei vidaus organus, dėl to vystosi kaulų čiulpų ir 
pažeistų organų nepakankamumas. Ūmines leukemijas sukelia 
somatinės mutacijos hematopoetinėje ląstelėje arba jos pirmtake. 
Dėl genetinių pažeidimų sutrinka ląstelių apoptozė, diferenciacija, 
jos dažniau dalijasi. Šios ląstelės vadinamos blastais. Priklausomai 
nuo to, ar blastai yra mieloblastai, ar limfoblastai, leukemijos skirs- 
tomos į mieloblastines ir limfoblastines. 


Ūminė mieloleukemija 


Epidemiologija 

Ūminė mieloleukemija (ŪML) - dažniausia suaugusiųjų leuke- 
mija. Sergamumas ŪML yra maždaug 3 atvejai 100 000 gyventojų 
per metus. Rizika susirgti ŪML didėja su amžiumi, tačiau šia liga 
serga visų amžiaus grupių žmonės. Vidutinis pacientų amžius - 64 
metai. Vaikų ŪML sudaro apie 10-15 proc. visų leukemijų. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Yra pirminė ŪML, kuri pasireiškia de novo, bei antrinė ŪML, 
kuri prasideda sergant kitomis kraujo ligomis (mielodisplazijomis, 
lėtinėmis mieloproliferacinėmis ligomis) arba po chemoterapijos. 


485 


486 


7. Klinikinė hematologija 


Tarpusavyje jos skiriasi genetiniais žymenimis ir prognoze. 

ŪML etiopatogenezė nėra aiški. ŪML rizikos veiksniams pri- 
skiriama prieš tai taikyta chemoterapija, jonizuojamoji radiacija, 
benzenas, Dauno sindromas, Fankoni anemija, rūkymas. 


Klasifikacija 

FAB (French-American-British) klasifikacijoje pagal morfologi- 
nius blastų požymius ir jų diferenciaciją ŪML skirstoma į 8 tipus 
(68 lentelė). Naujausioje PSO klasifikacijoje ŪML tipai nustatomi 
įvertinus ne tik morfologinius, bet ir molekulinius, citogenetinius 
bei klinikinius požymius. 


Klinika 
ŪML būdinga staigi ligos pradžia ir greitas progresavimas. Kli- 
nikiniai simptomai priklauso nuo vyraujančio klinikinio sindromo. 
1. Normalios hematopoezės nepakankamumo sindromas. 
Dėl kaulų čiulpų infiltracijos blastais sutrinka normalios 
kraujodaros ląstelių vystymasis. Esant anemijai, pacientas 
skundžiasi silpnumu, dusuliu, mieguistumu, galvos svaigi- 
mu. Tiriant objektyviai, nustatomas sklerų ir gleivinių blyš- 
kumas. Trombocitopenija sąlygoja hemoraginį sindromą, 
kuris paprastai pasireiškia petechijomis ir kraujosrūvomis 
odoje, kraujavimu iš dantenų, menoragija. Trombocito- 
penija ir diseminuotos intavazalinės koaguliacijos sindro- 
mas (DIK) ypač būdingas promielocitinei ŪML (M,). Dėl 


66 lentelė. ŪML FAB (French-American-British) klasifikacija 























ŪML Chromosomų 
persitvarkymas 

M4 Blogai diferencijuota 

M; Mieloblastinė be subrendimo požymių 

Ms  Mieloblastinė su granuliocitų subrendimo požymiais (8; 21) 

M;  Promielocitinė (15; 17) 

M;  Mielomonocitinė inv (16) 

M; Monocitinė 

M;  Eritroleukemija 

M;  Megakarioblastinė 
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neutropenijos pasireiškia karščiavimas, atsiranda gerklės 
skausmas bei kvėpavimo takų, odos, gerklės, perianalinės 
ir kitos infekcinės komplikacijos. Dažnai infekcijas sukelia 
tiek bakterijos, tiek grybai: Pseudomonas, Staphylococcus, 
Candida, Aspergilus. 

Navikinės infiltracijos sindromas. Blastai gali infiltruoti įvai- 
rius organus. Dantenų hipertrofija ir infiltracija ypač bū- 
dinga mielomonocitinei (M,) ir monocitinei (M;) ŪML. Dėl 
infiltracijos blužnyje ir kepenyse vystosi splenomegalija 
(24 proc.) bei hepatomegalija (20 proc.). Limfadenopatija, 
sergant ŪML, yra retesnė. Leukeminių infiltratų pasitaiko ir 
odoje, jie dar vadinami chloromomis. Galimi kaulų skaus- 
mai dėl greitai proliferuojančių blastų ekspansijos kaulų 
čiulpuose. Centrinės nervų sistemos (CNS) pažeidimas — 
(neuroleukemija), kai smegenų skystyje randama daugiau 
kaip 5 leukeminiai blastai/mm? ir (arba) radiologiškai nu- 
statoma intracerebralinė blastų infiltracija, sergant ŪML, 
būna gana retai. 

Navikinės intoksikacijos sindromas. Jam būdingas svorio kri- 
timas, karščiavimas, padidėjęs prakaitavimas. Jei nėra susiję 
su infekcija, šie simptomai išnyksta skiriant chemoterapiją. 

Leukostazinis sindromas. Pacientams, kurių kraujyje cirku- 
liuoja labai daug blastų, gali būti leukostazės simptomai 
(sutrinka kvėpavimas arba sąmonė). Blastų sankaupos su- 
trikdo CNS, plaučių, lyties organų kraujotaką. 


Diagnostika 
Laboratoriniai tyrimai 


1. 


Kraujo tyrimo rodmenys paprastai rodo normochrominę, 
normocitinę anemiją, trombocitopeniją. Leukocitų skai- 
čius gali būti įvairus: leukocitopenija, normos ribose, leu- 
kocitozė iki 200 x 10*/ ir daugiau. 

Periferinio kraujo tepinėlyje paprastai aptinkama cirku- 
liuojančių blastų, kartais blastų randama tik kaulų čiul- 
puose (104-105 pav.). 

Kaulų čiulpų punkcijoje ir biopsijoje blastų yra 220 proc., 
kurie skiriasi savo morfologija, imunofenotipu bei citogene- 
tiniais tyrimais, priklausomai nuo ŪML tipo (68-69 lentelės). 


4. Citocheminės reakcijos. Mieloperoksidazės, sudano juo- 
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104 pav. Ūmios mieloleukemijos periferinis kraujo vaizdas su blastu 





105 pav. Ūmios mieloleukemijos kaulų čiulpų vaizdas 


dojo, nespecifinės esterazės reakcijos teigiamos esant įvai- 
riems ŪML variantams (106 pav.). 

5. Imunofenotipavimas tėkmės citometru ypač svarbus nu- 
statant blogai diferencijuotą (M,) ir megakariocitinę (M;) 
ŪML. Be to, jis būtinas atskiriant ŪML nuo limfoblastinės 
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69 lentelė. Imunologiniai ūminių leukemijų žymenys 





















































Imunologiniai žymenys ŪML ŪLL 
B eilės Teilės 
pirmtakai pirmtakai 
Mieloidinės CD13 + - - 
eilės žymenys CD33 + “ 
CD117 + - - 
Glikoforinas + M - - 
CD41 (trombocitų antigenai) +M - - 
Mieloperoksidazė +M4 - - 
B eilės CD19 - + - 
žymenys cCD 22 - + - 
cCD79a - + = 
CD10 - +arba - - 
clg - +(prie-B) = 
Sig - - (ankstyva - 
prie-B) 
TdT - + pa 
Teilės CD7 - - + 
Žymenys cCD3 - - + 
CD2 - - + 
Tdt - + + 
leukemijos. Būdingas „mieloblasto imunofenotipas“ yra 
CD13+, CD33+, TdT-. 
6. Citogenetinių pokyčių nustatoma iki 75 proc. ŪML atvejų. 
Citogenetiniai tyrimai būtini visiems sergantiesiems ŪML, 
nes yra svarbus prognostinis žymuo, be to, turi didelę 
reikšmę parenkant gydymą. 
7. Fluorescentinė in situ hibridizacija (FISH) ir molekuliniai 





tyrimai atvirkštinės transkriptazės-polimerazės grandžių 
reakcija (RT-PCR) arba kita metodika) yra jautrūs translo- 
kacijoms, delecijoms ir aneuploidijai nustatyti, jei karioti- 
po analizė nepavyksta arba nepakankama. 
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106 pav. Mieloperoksidazės reakcija blaste 


8. Biocheminiai tyrimai atliekami, norint nustatyti hiperuri- 
kemiją, hiperkalcemiją arba padidėjusį LDH kiekį. 

9. Krešėjimo tyrimai atliekami diagnozuojant DIK, sindromą, 
sergant promielocitine ŪML (M,). 


Diagnozė 

ŪML diagnozė nustatoma radus kraujyje ir (arba) kaulų čiul- 
puose 220 proc. blastų. Atskirti ŪML tipus tarpusavyje bei ŪLL 
padeda citocheminės reakcijos, imunologiniai, molekuliniai ir ci- 
togenetiniai žymenys. 


Diferencinė diagnostika 

Suaugusiems pacientams kaulų čiulpų normalizavimosi lai- 
kotarpiu po agranuliocitozės, kurią sukėlė vaistų toksinis poveikis 
arba infekcija (pvz., Pseudomonas aeruginosa), gali priminti pro- 
mielocitinės leukemijos vaizdą, dar vadinamą pseudoleukemija. 
Pseudoleukemijos atveju trombocitų skaičius būna normalus, 
o leukopenija paprastai gili (<1,0 x 10*/). Panašus vaizdas po 
G-KSF vartojimo. Pseudoleukemijos metu kraujyje ir kaulų čiul- 
puose daug promielocitų, tačiau nuo ŪML jie skiriasi savo mor- 
fologija, be to, po kelių dienų promielocitai subręsta ir kraujyje 
bei kaulų čiulpuose atsiranda subrendusių neutrofilų, ko nebūna 
sergant ŪML. 
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Hipoplastinę ŪML reikia skirti nuo aplastinės anemijos. Kaulų 
čiulpų biopsijoje hipoplastinės leukemijos atveju paprastai būna 
blastai su nedideliais plotais dismorfinių ląstelių, ypač megaka- 
riocitų. 

ŪML nuo leukemoidinių reakcijų paprastai atskiriamos, radus 
blastų kraujyje arba kaulų čiulpuose, o tai pastarosioms nebūdinga. 


Ligos eiga ir prognostiniai faktoriai 

Diagnozavus ŪML, paciento amžius ir citogenetiniai bei mo- 
lekuliniai pokyčiai yra svarbiausi prognostiniai veiksniai lemian- 
tys ligos eigą. Chromosominės translokacijos t(8;21), inv(16), (15; 
17) dažniau pasitaiko jaunesnio amžiaus pacientams, be to, yra 
geresnės prognozės požymis. 5 ir 7 chromosomos monosomija 
ir kompleksinis kariotipas būdingesnis vyresnio amžiaus pacien- 
tams ir rodo blogesnę ligos prognozę. Leukocitozė didesnė nei 
100 x 107/ yra susijusi su didesne ankstyvos mirties rizika nuo 
kraujavimo arba leukostazės. M, ir M; ŪML bei CD56 molekulės 
ekspresija tai pat susijusi su blogesne ligos prognoze. Apie 20-30 
proc. sergančiųjų ŪML turi FLT3 geno mutaciją, kuris koduoja bal- 
tymą tirozinkinazę. Ši mutacija susijusi su bloga ligos prognoze. 
CEBPA geno mutacijos susijusios su ilgesne remisijos trukme bei 
ilgesniu išgyvenamumu. NPM geno mutacijos susijusios su geres- 
niu atsaku į gydymą (70 lentelė). 


Gydymas 


Palaikomasis (simptominis) gydymas 

Sergantieji ŪML ligoninėje gydomi dėl daugelio šios ligos są- 
lygotų komplikacijų. Dažnai komplikacijos gydomos kartu skiriant 
ir chemoterapiją. 

1. Kraujo produktai. Anemijai ir trombocitopenijai koreguoti 
paprastai reikalingos eritrocitų ir trombocitų masės trans- 
fuzijos. Prieš skiriant eritrocitų masės (EM) transfuzijas 
svarbu įvertinti ne tik hemoglobino kiekį, tačiau ir klini- 
kinius simptomus bei gretutines ligas. Paprastai eritrocitų 
masės transfuziją reikia planuoti, kai Hb kiekis yra <80 g/l, 
įvertinant paciento skundus ir objektyvius anemijos simp- 
tomus. Trombocitų masės transfuzija skiriama, jei trom- 
bocitų skaičius yra <10 x 10*/l. Esant hemoraginiam sin- 
dromui bei infekcinėms komplikacijoms, trombocitų riba 
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70 lentelė. Citogenetinių pokyčių sergant ŪMI, dažnis ir prognozė 

































































Citogenetiniai Geno mutacija Dažnis Pilnų remisijų  Išgyvenamumas 
pokyčiai (proc.) dažnis (proc.) be ligos (proc.) 
Nedidelės rizikos 84-90 70-80 
t(8;21)(422;422) AML1-ETO 8-12 

Inv(16)(p13;422) CBFB-MYH11 5-12 

U16;16)(p13;422) 

1(15;17)(422;412) PML-RARa 6-13 

Normalus kariotipas = NPM1 (beFLT3-ITD) 

Normalus kariotipas CEBPA 

Vidutinės rizikos 76-84 40-50 
Normalus kariotipas = NPM1 su FLT3-ITD 

+8 

+22 

Diploidin 30-40 

19;11)(p22;923) MLL-AF9 1-2 

11423 MLL 4-5 

Didelės rizikos 50-58 10-20 
-5,del (5ą) 7-10 

-7.del (79) 10-12 

Inv (3p) 

Kompleksinis 10-20 

(23 aberacijų) 

(3;21)(426;422) AML1-EAP/EV11 <! 

16;9)(g23;424) DEK-NUP214 retas 

Inv(3)(g21;426.) RPN1-EVI1 1-2 





transfuzijai yra dukart didesnė. Jei pacientui indikuotina 
ir eritrocitų, ir trombocitų masės transfuzija, pirmiausia 
reikia sulašinti trombocitus, siekiant išvengti tolesnio ma- 
žėjimo. EM transfuzijos reikėtų vengti, kol paciento leu- 
kocitų skaičius yra >100 x 107/l, dėl padidėjusios trombų 
susidarymo rizikos ir hiperviskoziteto. Imunosupresiniams 
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bei ruošiamiems auto- ir aloKKLT pacientams turėtų būti 
skiriami apšvitinti kraujo produktai. 

Naviko irimo sindromo gydymas. Pradėjus chemoterapi- 
ją, dėl greito besidauginančių piktybinių ląstelių griuvimo 
plazmoje padidėja šlapimo rūgšties koncentracija, galima 
hiperkcalemija, hiperfosfatemija. Šie pokyčiai gali sąlygoti 
ūminį inkstų funkcijos nepakankamumą, todėl tokiems pa- 
cientams skiriamas alopurinolis, rasburikazė bei intraveni- 
niai skysčiai su elektrolitais. 

Antiemetikai. Pykinimas ir vėmimas yra nepageidaujamos 
chemoterapijos reakcijos. Šiuo atveju gydymo tikslas — iš- 
vengti pykinimo ir vėmimo tik pradėjus chemoterapiją, 
nes per vėlai skiriami antiemetikai labai vargina pacientus. 
Veiksmingiausiai pykinimą mažina serotonino (5-HT3) re- 
ceptorių antagonistai - ondansetronas arba granisetronas. 
Papildomai skyrus deksametazoną antiemetinis jų poveikis 
dar labiau sustiprėja. Jei pykinimą sunku suvaldyti, papil- 
domai gali būti skiriama domperidono, metoklopramido, 
benzodiazepinų. 

Maitinimas. Pacientams, pradėjus chemoterapiją, dėl blo- 
go apetito, katabolizmo bei malabsorbcijos, sukeltos vais- 
tų, paprastai šiek tiek krenta svoris. Jei svoris krenta dau- 
giau 10 proc., tikslinga skirti papildomą parenterinį arba 
enterinį maitinimą. 

Reprodukcija. Jauno amžiaus pacientams vyrams prieš ci- 
totoksinį gydymą arba tik jį pradėjus, rekomenduojamas 
spermos užšaldymas dėl chemoterapijos šalutinio povei- 
kio — nevaisingumo. Moterų nevaisingumas po chemo- 
terapijos dažnai nėra pastovus, tačiau galima ir ankstyva 
menopauzė. Kiaušialąsčių užšaldymas klinikinėje prakti- 
koje nenaudojamas. 

Infekcijų profilaktika ir gydymas. Infekcinės komplikacijos 
yra pagrindinė sergančiųjų ŪML mirties priežastis. Imu- 
nosupresija, sergant ŪML, prasideda dėl neutropenijos, 
hipogamaglobulinemijos, sutrikusios imuninių ląstelių 
funkcijos, pačios ligos ir gydymo. Neutropenija ypač pa- 
vojinga, jei tęsiasi ilgiau nei dvi savaites. Norint pagrei- 
tinti hemopoezės normalizavimasi po chemoterapijos ir 
sumažinti neutropenijos trukmę, galima skirti granuliocitų 
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kolonijas stimuliuojamąjį faktorių, tačiau svarbu įsitikinti 
ar kaulų čiulpuose nėra likusių blastų. Neutropenijos lai- 
kotarpiu rekomenduojamas burnos skalavimas chlorheksi- 
dinu, vietiniai antiseptikai, reikia vengti žalių daržovių ir 
vaisių. Mukozitui po chemoterapijos palengvinti ir gydyti 
gali būti skiriamas rekombinantinis keratinocitų augimo 
faktorius (paliferminas). Bakterinės ir grybinės infekcijos 
profilaktikos protolokolai skirtingose įstaigose varijuoja 
prikausomai nuo juose vyraujančių sukėlėjų. 

Febrilinė neutropenija yra karščiavimas daugiau nei 38*C, 
trunkantis ilgiau nei 1 val. ir neutropenija, kai neutrofilų (lazdeli- 
nių plius segmentuotų) mažiau 0,5 x 107/l. Ji yra pirmasis infekcijos 
požymis neutropenija sergantiems pacientams ir turi būti pradėta 
gydyti kelių valandų laikotarpiu, būtinai prieš tai paėmus kraujo, 
šlapimo arba kitų vietų, kuriose gali būti infekcijos židinys, pasė- 
lius. Dažniausiai pradedama gydyti intraveniniu plataus veikimo 
penicilinu arba trečiosios kartos cefalosporinu + aminoglikozidu. 
Nesant pakankamo gydomojo poveikio, įvertinus infekcinę epide- 
miologinę ir klinikinę situaciją, skiriama karbopenemų ir (arba) an- 
tistafilokokinių antibiotikų. Vėlesnis gydymas koreguojamas pagal 
pasėlių rezultatus (jei pavyksta identifikuoti sukėlėją). 

Dažniausia grybinė infekcinė komplikacija imunosupresi- 
niams pacientams yra aspergiliozė ir kandidozė. Patvirtinus asper- 
giliozę skiriamas amfotericinas, vorikonazolas arba kaspofunginas, 
profilaktikai- pozakonazolis. Kandidozės profilaktikai skiriamas 
fliukonazolis, itrakonazolis arba pozakonazolis. 

7. Leukostaziniam sindromui ir hiperleukocitozei gydyti kar- 

tais reikia atlikti leukocitoaferezę arba pakaitinę transfuzi- 
ją (mažiems vaikams). 





Specifinis gydymas 
Pagrindinis ŪML gydymo tikslas — greitai sunaikinti blastines 
ląsteles ir pasiekti visišką hematologinę remisiją. Visiška hematolo- 
ginė remisija pasiekiama, jei kaulų čiulpuose blastų mažiau 5 proc., 
o kraujyje trombocitų >100 x 10/l, neutrofilų > 1,5 x 1071, Hb > 
100 g/l. Visiška hematologinė remisija, trunkanti ilgiau nei penke- 
rius metus, yra pasveikimas. 
1. Chemoterapija. ŪML gydymas susideda iš kelių etapų: re- 
misijos indukcijos ir gydymo, skiriamo jau pasiekus ligos 
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remisiją. Pastarasis apima konsolidacinį (intensyvinamąjį) 
gydymą, alogeninę arba autologininę kamieninių kraujo- 
daros ląstelių transplantaciją ir galimą ilgalaikį palaikomąjį 
gydymą. Visi ŪML tipai yra gydomi panašiai, išskyrus pro- 
mielocitinę ŪML (M,) esant t(15;17; PML/RAL) transloka- 
cijai. Remisijai pasiekti dažniausiai skiriamas citotoksinis 
medikamentas citarabinas (100-200 mg/m? pastovi 7 die- 
nų intraveninė infuzija) kartu su daunorubicinu (45-60mg/ 
m? į veną pirmąsias tris chemoterapijos ciklo dienas). Kon- 
solidacija (intensyvinimas), skiriant dideles citarabino do- 
zes (pvz., 3,0 g/m 3 val. intraveninė infuzija du kartus 
per dieną 1, 3, 5 chemoterapijos ciklo dieną), iki keturių 
chemoterapijos kursų. Ypač veiksminga gydant jaunesnius 
nei 60 metų sergančiuosius ŪML, kuriems citogenetinia- 
me tyrime rasta t(8;21) arba inv(16). Ilgalaikis palaikoma- 
sis gydymas periodiškai skiriant citarabiną, 6 tioguaniną ir 
kitus citostatikus, daugelio klinikinių tyrimų duomenimis, 
prailgino išgyvenamumą be ligos, tačiau ne bendrąjį išgy- 
venamumą ir rekomenduojamas tik individualiais atvejais. 
Promielocitinė ŪML (M,) esant translokacijai (15; 17), gy- 
doma skiriant chemoterapiją (pagrindinis vaistas yra dau- 
norubicinas) kartu su all-trans retinoine rūgštimi (ATRA). 
Skiriant šį gydymą, apie 70 proc. pacientų turi galimybę 
pasveikti. 

Citotoksiniai medikamentai nėra selektyvūs piktybinėms ląs- 
telėms ir vienodai veikia tiek blastus, tiek visas kitas kraujodaros 
ląsteles, sąlygodami sunkų kaulų čiulpų slopinimą. 

Šiuo metu tikimasi, kad monokloniniai antikūnai prieš CD33, 
CD45, FLT3-selektyvūs tirozinkinazės inhibitoriai, ir kiti bus veiks- 
mingi ŪML gydyti. 

2. Alogeninė KKLT. Jaunesniems nei 65 metų pacientams, ku- 
rie priklauso vidutinės ir didelės rizikos grupei, gali būti 
atliekama alogeninė KKLT. Dažniausiai ji atliekama pir- 
mos ar kitų remisijų metu tikintis visiškai išgydyti ligonį dėl 
mieloabliacinio arba sumažinto intensyvumo kondiciona- 
vimo prieš transplantaciją ir transplantato prieš leukemi- 
ją poveikio. Tačiau potransplanticinis mirtingumas siekia 
20-25 proc., iki 30-40 proc. pacientų gyvenimo kokybę 
blogina lėtinė transplantato prieš šeimininką liga. 


495 


496 


7. Klinikinė hematologija 


3. Autologinė KKLT. Gali būti skiriama jaunesniems nei 65 
metų pacientams, kurie pasiekė visišką HR ir priklauso vi- 
dutinės bei didelės rizikos grupei. Mirštamumas po auto- 
loginės KKLT daug mažesnis, lyginant su aloKKLT, tačiau 
autologinė KKLT neturi transplantato prieš leukemiją po- 
veikio ir ŪML atkryčių dažnis po jų siekia 40-50 proc. 

Vyresnių nei 65-70 metų pacientų, sergančių ŪML, gydymo 

rezultatai blogesni, dėl pirminio ligos atsparumo bei sunkiai to- 
leruojamo intensyvaus gydymo. Jei ligonis serga sunkiomis gretu- 
tinėmis ligomis, jo fizinė būklė bloga, dažniausiai gydoma simp- 
tomiškai, skiriant vieną chemoterapinį vaistą (pvz., mažas citara- 
bino dozes į poodį, geriamąjį hidroksikarbamidą) arba tik kraujo 
preparatus, antibiotikus. Gydymo rezultatai šioje amžiaus grupėje 
galimai pagerės skiriant epigenetinį hipometilinantį preparatą de- 
citabiną (Dacogen). 


Atkryčių gydymas 

Daugeliu atvejų ŪML ilgainiui atsinaujina, tada prognozė bei 
tolesnė gydymo taktika priklauso nuo paciento amžiaus, pirmos 
remisijos trukmės bei citogenetinės rizikos grupės. Jaunesnio am- 
žiaus bei geresnės fizinės būklės pacientams rekomenduojama 
aloKKLT, geriausiai prieš tai pasiekus hematologinę remisiją ski- 
riant alternatyvią chemoterapiją (pvz., didelės citarabino dozės 
plius mitoksantrono arba klofarabino). Promielocitinės ŪML (M:) 
atkrytis gydomas arseno trioksidu. 


Prognozė 

Apie 70-80 proc. jaunesnių nei 60 metų pacientų, gydomų 
modernia chemoterapija ir kartu skiriant intensyvų palaikomąjį gy- 
dymą, pasiekiama visiška hematologinė remisija. Atkryčių dažnį 
šioje amžiaus grupėje dažniausiai apsprendžia konkretūs citoge- 
netiniai, molekuliniai pokyčiai. 50-60 proc. vyresnių nei 60 metų 
pacientų pasiekia remisiją, tačiau liga atsinaujina 80-90 proc. 
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Ūminė limfoleukemija 


Epidemiologija 

Ūminei limfoleukemijai (ŪLL) būdingas limfoblastų kaupima- 
sis kaulų čiulpuose. Tai dažniausia 3-7 metų vaikų leukemija. Su- 
augusiesiems ji sudaro 20 proc. visų ūminių leukemijų. Yra du sir- 
gimo pikai: apie 40 gyvenimo metus bei vyresniems nei 80 metų. 
Sergamumas ŪLL yra 0,7-1,8 atvejų 100 000 gyventojų per metus. 


Etiologija ir patogenezė 

Etiologija nėra aiški. ŪLL predisponuojančiams veiksniams 
priskiriama jonizuojamoji radiacija bei genetinės ligos (Dauno, 
Klaifenterio, Fankonio, Blumo sindromai). Oro užterštumas, che- 
mikalai, virusai, jonizuojamosios radiacijos poveikis tėvams taip 
pat minimi literatūroje kaip galintys turėti įtaką susirgti ŪLL. 

Manoma, kad dalį ŪLL sąlygoja genetinės mutacijos, kurios 
įvyksta dar vaisiui esant gimdoje. Klinikinės studijos atliktos su dvy- 
niais parodė, kad abu gali turėti tą pačią chromosomų anomaliją, 
kuri atsiranda ankstyvojoje kraujodaros ląstelėje ir perduodama iš 
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vieno vaisiaus kitam per bendrą placentos kraujotaką. Šiai mutaci- 
jai įvykti didelę reikšmę turi aplinkos poveikis nėščiajai (pvz., rent- 
geno spinduliai). Gimęs kūdikis netgi įvykus mutacijai, nebūtinai 
suserga ŪLL, kartais tam reikia „antrojo kirčio“, kuris dažniausiai 
siejamas su infekcija. 


Klasifikacija 

ŪLL klasifikuojama remiantis morfologiniais ir imunologiniais 
požymiais (FAB klasifikacija). Pagal FAB klasifikaciją ŪLL skirsto- 
ma į tris tipus (69-71 lentelės). Naujesnė PSO klasifikacija skirsto 
ŪLL remiantis biologiniais bei molekuliniais pokyčiais. 


Klinika 
klauso nuo vyraujančio klinikinio sindromo. 

1. Normalios hemopoezės nepakankamumo sindromas. Dėl 
kaulų čiulpų infiltracijos blastais pasireiškia anemija (sil- 
pnumas, dusulys, mieguistumas, galvos svaigimas); trom- 
bocitopenija (petechijos, kraujosruvos odoje, kraujavimas 
iš dantenų, nosies, kraujosruvos tinklainėje, menoragija); 
neutropenija (karščiavimas, gerklės skausmas, kvėpavimo 
takų, odos, gerklės, perianalinės ir kitos infekcinės kompli- 
kacijos). ŪLL sergantiesiems infekcijos dažnis ir sunkumas 
priklauso nuo neutrofilų skaičiaus. Dažni infekcijos sukė- 
lėjai yra Pseudomonas, Staphylococcus, Candida. 

2. Navikinės infiltracijos sindromas. Išplitusi limfadenopati- 
ja nustatoma 55 proc. sergančiųjų ŪLL pacientų, spleno- 
megalija - 49 proc., hepatomegalija - 45 proc. Rečiau 
infiltruojamos sėklidės arba tarpuplautis, pokyčiai tarpu- 


71 lentelė. ŪLL FAB (French-American-British) klasifikacija 








Tipas Morfologiniai požymiai 

Li Limfoblastai maži ir homogeniški su normaliu branduoliu, vienu neryškiu 
branduolėliu. Dažniausiai pasitaikantis tipas 

L2 Limfoblastai dideli, pleomorfiniai, daugiabranduoliai, branduolys 
netaisyklingos formos, dažnai įskilęs, branduolėliai ryškiai matomi 

L3 Limfoblastai dideli ir homogeniški, su gausia ryškiai bazofiline citoplazma, 


kurioje gausu vakuolių. Limfoblastai panašūs į Burkit limfomos ląsteles 
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plautyje gali sukelti viršutinės tuščiosios venos spaudimo 
sindromą. Kaulų skausmai, sąlygojami periosto infiltraci- 
jos blastais, atsiranda 25 proc. pacientų. CNS pažeidimas 
(neuroleukemija), diagnozuojant ligą, nustatomas 6 proc. 
pacientų. Jai būdingi meninginiai simptomai (galvos skaus- 
mai, dvejinimasis akyse, pykinimas, vėmimas) arba galvos 
nervų (ypač VII) parezė. 

Navikinės intoksikacijos sindromas. Jis pasireiškia svorio 
kritimu, karščiavimu, padidėjusiu prakaitavimu. Jei nėra 
susiję su infekcija, šie simptomai išnyksta skiriant chemo- 
terapiją. 

Apie 10 proc. sergančiųjų ŪLL, liga komplikuojasi DIK 
sindromu. 

Esant dideliam blastų skaičiui kraujyje, gali išsivystyti leu- 
kostazinis sindromas (pvz., kvėpavimo nepakankamumas, 
sąmonės sutrikimas, tinklainės hemoragijos). Sergant ŪLL, 
jis pasitaiko rečiau nei sergant ŪML. 


Diagnostika 


Laboratoriniai tyrimai 


1, 


Alikus kraujo tyrimą paprastai randama normochrominė, 
normocitinė anemija, kartais trombocitopenija. Leukocitų 
skaičius gali būti įvairus — 0,1-1500 x 10*/. Kartais ŪLL 
gali prasidėti hipereozinofilija. 

Periferinio kraujo tepinėlyje blastų kiekis įvairuoja. 
Atlikus kaulų čiulpų punkciją ir biopsiją blastų randama 
20 proc. ir daugiau. Priklausomai nuo ŪLL tipo jie skiriasi 
morfologija, imunofenotipu bei citogenetiniais pokyčiais. 
T ląstelių receptorių geno persitvarkymo (TCR), aberan- 
tinio imunofenotipo ir molekulinių pokyčių nustatymas 
blastuose svarbus gydymo pasirinkimui bei minimalios 
liktinės ligos nustatymui (70 lentelė). 

Kraujo ir kaulų čiulpų blastų imunofenotipavimas tėkmės 
citometru yra svarbus diagnozuojant ŪLL, skiriant ją nuo 
ŪML bei nustatant tikslų blastų tipą. 

Citogenetiniai pokyčiai būdingi 85 proc. sergančiųjų ŪLL 
ir yra svarbus prognostinis žymuo. Dažniausios chromoso- 
mų translokacijos yra t(9, 22), t(4;11), t(8;14), t(1;19). Kar- 
tais be chromosomų translokacijų randama chromosomų 
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skaičiaus pokyčių, dažniausiai <46 (hipodiploidija), 46 su 
kitais struktūriniais pokyčiais (pseudodiploidija), 47-50 
(hiperdiploidija), >50 (hiper-hiperdiploidija). Pastaroji Ie- 
mia geresnę prognozę. Tuo tarpu hipodiploidija paprastai 
susijusi su blogesne ligos prognoze. Dažniausia transloka- 
cija vaikų, sergančių ŪLL, yra TEL-AML1 t(12;21). Filadel- 
fijos chromosoma t(9; 22) randama 5 proc. sergančių vai- 
kų ir 25 proc. suaugusiųjų. Ji lemia blogą ligos prognozę. 
FISH ir molekuliniai genetiniai tyrimai naudojami genų 
translokacijoms aptikti, ypač, kai kariotipo analizė nepa- 
vyksta arba yra nepakankama. Labai svarbu identifikuoti 
pacientui specifinį molekulinį žymenį, stebint minimalią 
liktinę ligą, skiriant gydymą. 

Atlikus biocheminį tyrimą nustatoma hiperurikemija, hi- 
perkalcemija, hiperfosfatemija. Padidėjusi LDH koncen- 
tracija kraujyje koreliuoja su blastų skaičiumi. ŪLL gali 
komplikuotis inkstų funkcijos nepakankamumu, netgi ne- 
sant didelei leukocitozei. 

Hipogamaglobulinemija nustatoma trečdaliui pacientų. 
Krūtinės ląstos rentgenograma arba kompiuterinės tomo- 
grafijos tyrimas atliekamas tarpuplaučio limfmazgių poky- 
čiams įvertinti. 


„ Lumbalinė punkcija būtina norint nustatyti neuroleukemi- 


ją. Pastaroji diagnozuojama, kai smegenų skystyje randa- 
ma daugiau nei 5 blastai/mm?* 


Diagnozė 

ŪLL diagnozuojama radus kraujyje ir (arba) kaulų čiulpuose 
20 proc. ir daugiau blastų. Atskirti ŪLL nuo ŪML padeda citoche- 
minės reakcijos bei imunofenotipavimas. 


Diferencinė diagnostika 

ŪLL ir kitų hematologinių ligų simptomai yra panašūs. Jei liga 
pasireiškia hemoraginiu sindromu (petechijomis, kraujavimu), ji 
gali priminti idiopatinę autoimuninę trombocitopeniją. Pastaroji 
nuo ŪLL skiriasi tuo, kad paprastai nėra anemijos, leukocitų skai- 
čiaus pokyčių, pacientas dažnai neseniai sirgęs virusine infekcija, 
dideli trombocitai kraujo tepinėlyje. 

Jei ŪLL pasireiškia pancitopenija ir su ja susijusiais kaulų čiul- 
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pų nepakankamumo požymais, reikia skirti nuo aplastinės anemi- 
jos, kuriai paprastai limfadenopatija, splenomegalija ir hepatome- 
galija nebūdingos. Kaulų čiulpų biopsija padeda atskirti šias dvi 
ligas. 

Virusinės infekcijos, tap pat ir infekcinė mononukleozė dažnai 
sąlygoja karščiavimą, limfmazgių didėjimą, trombocitopeniją arba 
hemolizinę anemiją. Kraujo tepinėlyje randama pakitusių ląstelių 
(atipinių mononuklearų), kurie gali būti labai panašūs į blastus. At- 
skirti ŪLL nuo virusinės infekcijos padeda serologiniai ir moleku- 
liniai virusų diagnostiniai tyrimai bei kraujyje randami reaktyvieji 
limfocitai, atipiniai mononuklearai. 


Prognostiniai veiksniai 

Prognostiniai veiksniai, sergant ŪLL svarbūs parenkant gydy- 
mo taktiką bei sprendžiant dėl KKLT. Blogos prognozės požymiai 
yra amžius iki 50 metų, didelė leukocitozė, pro-B-ŪLL ir pro-T-ŪLL 
imunofenotipas, Filadelfijos chromosoma, ilgas laikotarpis iki re- 
misijos skiriant indukcinį gydymą (>4-5 savaitės), minimali liktinė 
liga po indukcinio gydymo. 


Gydymas 


Palaikomasis (simptominis) gydymas 

Tai anemijos, trombocitopenijos, kraujavimo koregavimas, 
naviko irimo (tumoro lizės) sindromo, inkstų funkcijos nepakanka- 
mumo, infekcijos gydymas (daugiau žr. ŪML). 


Specifinis gydymas 

ŪLL gydoma chemoterapija, o kartais radioterapija. Gydy- 
mo schemos kūdikiams, vaikams ir suaugusiesiems skiriasi, be to 
adaptuotos pagal rizikos veiksnius. 

1. Chemoterapija. ŪLL gydymas susideda iš keturių gydymo 
fazių: remisijos indukcijos, CNS profilaktikos, konsolidaci- 
jos bei palaikomojo gydymo. 

Remisijos indukcijos gydymo tikslas — sunaikinti blastus ir pa- 
siekti visišką hematologinę remisiją. Gydant prednizolonu arba 
deksametazonu, vinkristinu, daunorubicinu ir asparaginaze remi- 
sija pasiekiama apie 80-90 proc. suaugusiųjų ir 90 proc. vaikų. Ta- 
čiau remisija — tai nėra visiškas pasveikimas, todėl ŪLL greitai atsi- 
naujina, jei gydymas netęsiamas.Nepasiekus visiškos remisijos po 
indukcinio gydymo (netgi esant minimaliai liktinei ligai), prognozė 
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yra bloga. Konsolidacijos metu skiriami didelių dozių citostatikų 
deriniai, norint visiškai sunaikinti arba maksimaliai sumažinti pik- 
tybinių ląstelių skaičių. Kuo agresyvesnė chemoterapija remisijos 
indukcijos ir konsolidacijos fazėje, tuo mažesnis atkryčių dažnis, 
tačiau didesnis toksiškumas. Įvairūs gydymo protokolai tarpusavy- 
je gali skirtis, tačiau dažniausiai skiriamas vinkristinas, ciklofosfa- 
midas, citarabinas, daunorubucinas, etopozidas, tioguaninas arba 
merkaptopurinas. 

CNS pažeidimo profilaktika. Didelės metotreksato dozės 
(3-8 g/m?) skiriamos į veną, praeina hematoencefalinį barjerą, pa- 
kankama vaisto koncentracija susidaro CNS, kuri naikina blastus. 
Neuroleukemijos profilaktikai remisijos indukcijos ir ankstyvosios 
konsolidacijos fazės metu citarabinas ir (arba) metotreksatas ski- 
riami intratekaliai. Tai sumažina atkryčio CNS tikimybę nuo 30 iki 
5 proc. Neuroleukemijos profilaktikai taip pat gali būti skiriama 
galvos smegenų radioterapija (18-24 Gy per dvi savaites), tačiau ji 
retai taikoma vaikams dėl šalutinių reiškinių. 

Palaikomasis gydymas 

Būtinas visiems pacientams, kuriems nebuvo atlikta KKLT. 

1. Suaugusiesiems ir mergaitėms geriamasis merkaptopurinas 
kas dieną ir geriamasis metotreksatas kas savaitę skiriamas 
dvejus metus, berniukams — 3 metus. Intervalais skiriami 
geriamieji gliukokortokoidai (kas mėnesį arba kas tris mė- 
nesius) bei penkių dienų intraveninio vinkristino kursai. 

2. Alogeninė KKLT. Atliekama esant BCR-ABL translokacijai 
arba kitiems blogos prognozės požymiams pirmos remi- 
sijos metu, esant pirminiam atsparumui arba ankstyvam 
atkryčiui. 

3. Imatinibas arba kiti TKI skiriamas kartu su chemoterapija 
esant BCR-ABL translokacijai. 


Prognozė 

Tiek vaikams, tiek suaugusiesiems ŪLL prognozė žymiai pa- 
gerėjo pradėjus taikyti modernų intensyvų gydymą. Apie 90 proc. 
vaikų, sergančių ŪLL, pasveiksta. Tuo tarpu suaugusiemsųjų re- 
zultatai yra blogesni. Apie 75 proc. suaugusių pacientų, gydomų 
modernia chemoterapija pasiekia visišką remisiją. 5 metų išgyve- 
namumas be ligos pacientams iki 50 metų yra iki 30 proc, vyres- 
niems nei 50 metų amžiaus — 10-20 proc. 
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Būtina įsidėmėti! 


» ŪLL dažniausiai serga vaikai, suaugusiesiems ji sudaro apie 20 proc. 


visų ūminių leukemijų. 


» Ligai pasireikšti įtakos gali turėti aplinkos veiksniai bei genetinės 


ligos. 


» ŪLL klinikiniai simptomai panašūs į ŪML. 
» ŪLL diagnozuojama kraujyje ir kaulų čiulpuose radus 220 proc. 


blastų. 


» Svarbūs prognostiniai veiksniai yra paciento amžius, citogenetiniai 


pokyčiai, leukocitozė, laikotarpis iki remisijos, minimali liktinė liga 
po remisijos indukcijos. 


» ŪLL specifinis gydymas susideda iš keturių gydymo fazių: remisi- 


jos indukcijos, CNS profilaktikos, konsolidacijos bei palaikomojo 
gydymo. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Pagal morfologinius požymius FAB klasifikacija skirsto ŪLL į: 
A. 8 tipus. 

B. 3 tipus. 

C. 2 tipus. 

D. 7 tipus. 

Kiek proc. blastų turi būti aptinkama kraujyje ir (arba) kaulų 
čiulpuose, diagnozuojant ūminę leukemiją? 

A. 220 proc. 

B. >30 proc. 

D. <20 proc. 

. >40 proc. 

Kuris klinikinis sindromas nebūdingas ūminėms leukemijos? 
A. Navikinė intoksikacija. 

B. Palpacinis. 

C. Kaulų čiulpų nepakankamumas. 

D. Ekstrameduliarinė hemopoezė. 

Kada diagnozuojama neuroleukemija sergantiesiems ūmi- 
nėmis leukemijomis? 

A. Radus > 20 proc. blastų smegenų skystyje. 

B. Radus > 30 proc. blastų smegenų skystyje. 

C. Radus > 45 blastus /mm' smegenų skystyje. 

D. Radus > 5 blastus/mm?' smegenų skystyje. 

Kurie kraujo biocheminio tyrimo pokyčiai nebūdingi ūmi- 
nėms leukemijos? 

A. Hipernatremija. 

B. Hiperkalcemija. 

C. Hiperfosfatemija. 

D. Hiperurikemija. 

Kurie veiksniai lemia blogą prognozę sergant ŪLL? 

A. Vaikų amžius. 

B. Trombocitopenija. 

C. BCR-ABL translokacija. 

D. Normalus kariotipas. 


o 
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Kontrolinis testas 


7. Kurie klinikiniai simptomai nebūdingi ŪML2 
A. Hemoragijos odoje. 
B. Chloromos. 
C. Dantenų hipertrofija. 
D. Limfadenopatija. 
8. Kokios yra ŪLL gydymo fazės? 
A. Remisijos indukcijos, CNS profilaktikos, konsolidacijos, 
palaikomojo gydymo. 
B. Remisijos indukcijos, konsolidacijos bei palaikomojo 
gydymo. 
C. Remisijos indukcijos ir konsolidacijos. 
D. Remisijos indukcijos ir palaikomojo gydymo. 
9. Kuri komplikacija būdinga ūminei promielocitinei leukemi- 
jai? 
A. Limfadenopatija. 
B. Miokardo infarktas. 
C. Diseminuota intravazalinė koaguliacija. 
D. Chloromos. 
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Lėtinė limfocitinė leukemija 


Rūta Dambrauskienė 





Įvadas 

Lėtinė limfocitinė leukemija (LLL) — tai onkologinė liga, ku- 
riai būdingas kloninis subrendusių limfocitų susikaupimas kraujy- 
je, kaulų čiulpuose ir limfoidiniame audinyje. Pagal PSO 2008 m. 
limfomų, leukemijų klasifikaciją LLL priklauso lėtinėms limfopro- 
liferacinėms ligoms. 


Epidemiologija 

Pagal paplitimą tai dažniausia leukemija Vakarų Europoje. Ji 
sudaro apie 30 proc. visų leukemijų, vyrauja B limfocitų morfolo- 
gija. Tuo tarpu Azijos šalyse sergamumas LLL yra retas - iki 5 proc. 
visų leukemijų, vyrauja T limfocitų fenotipas. 

Etiologija nežinoma. Dauguma LLL atvejų yra sporadiniai, ta- 
Čiau yra aprašyta šeimų, kuriose keli šeimos nariai serga LLL. Ser- 
gančiųjų LLL pirmos eilės giminaičiai turi tris kartus didesnę riziką 
susirgti LLL. 

LLL labiau būdinga vyresnio amžiaus žmonėms, sergamumo 
pikas — 60-80 metų, tačiau tik 15 proc. jaunesni nei 50 metų. Rizi- 
ka susirgti LLL didėja su amžiumi. Dažniau serga vyrai nei moterys, 
santykiu - 2:1. 


Klinika 
40 proc. pacientų LLL asimptominė. Diagnozė nustatoma at- 
sitiktinai atlikus BKT, kur randama limfocitozė > 5 x 107/l. Fizinio 
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tyrimo metu randamas simetrinis kaklo, pažastų, kirkšnių limf- 
mazgių padidėjimas. Limfadenopatija gali būti nuo minimalios iki 
masyvios, paprastai limfmazgiai neskausmingi. Rečiau jie būna 
padidėję pilve bei krūtinės ląstoje. 66 proc. pacientų nustatoma 
splenomegalija. Kartu galima ir hepatomegalija. 

Pacientams, kurių LLL didesnės stadijos, būdingas naktinis 
prakaitavimas, svorio kritimas, bendras silpnumas, odos niežulys, 
karščiavimas. 

Dėl ląstelinio imuniteto sutrikimo ir hipogamaglobulinemi- 
jos, dažnos bakterinės ir virusinės infekcijos, pvz., Herpes zoster. 
Kadangi leukeminiai limfocitai infiltruoja kaulų čiulpus, prislopi- 
nama eritropoezė bei trombopoezė, vystosi trombocitopenija bei 
hemoraginis sindromas: petechijos, kraujosrūvos. Dėl anemijos, 
atsiranda galvos svaigimas, tachikardija, silpnumas, dusulys bei 
kiti jos sąlygoti simptomai. 

Sergant LLL, dėl autoantikūnų prieš kitas ląsteles (eritrocitus, 
trombocitus) galimos autoimuninės komplikacijos: autoimuninė 
hemolizinė anemija, autoimuninė trombocitopenija arba neutro- 
penija. 


Laboratoriniai tyrimai 

1. BKT. Randama leukocitozė ir absoliuti limfocitozė, limfo- 
citų >5 x 107/l. Limfocitų skaičius gali siekti iki 300 x 10*/1 
ir daugiau. Periferinio kraujo tepinėlyje - nuo 77-99 proc. 
limfocitų yra maži subrendę limfocitai, sutraiškyti limfoci- 
tų branduoliai (Gumprechto šešėliai) (107, 108 pav). Dėl 
didelės limfocitozės galimas leukostazinis sindromas. 

2. Esant didesnės stadijos LLL, atlikus bendrąjį kraujo tyrimą, 
nustatoma anemija ir trombocitopenija. 

3. Maždaug apie 20 proc. sergančiųjų LLL nustatoma teigia- 
ma Kumbso reakcija. 

4. Imunofenotipavimo metu nustatomi pan-B ląstelių pavir- 
šiaus antigenai CD19 ir CD20. CD5 būdingas 95 proc. 
atvejų, esant B lėtinei limfoleukemijai. Dauguma sergan- 
čiųjų B LLL limfocitai ekspresuoja CD23, FMC7 yra nei- 
giami. Tai svarbu atskiriant LLL nuo agresyvių limfomų. 

5. LLL limfocitai silpnai ekspresuoja paviršiaus imunoglobu- 
linus (IgM arba IgD,) 90 proc. atvejų. Limfocitų klonišku- 
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mas patvirtinamas paviršiaus imunoglobulinų lengvosio- 
mis grandimis - k arba J. 
6. Tėkmės citometru nustatoma CD38 ekspresija bei ZAP-70 
(baltymas tirozinkinazė). Tai susiję su bloga ligos prognoze. 
7. Citogenetiniai tyrimai. 80 proc. pacientų, sergančių LLL, 
randama citogenetinių pokyčių atliekant kariotipo analizę 





107 pav. Lėtinės limfoleukemijos periferinio kraujo vaizdas 





108 pav. Periferinis kraujo vaizdas Gumprechto šešėliai 
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ir FISH. Dažniausios iš jų: 13424 delecija, 12 trisomija, 
11423 delecija, 17p13 delecija. 13p delecija susijusi su 
ilgesniu išgyvenamumu, tuo tarpu 114 ir 17p13 (p53) de- 
lecija — su agresyvesne ligos eiga bei prognoze. 

8. Atlikus kaulų čiulpų punkciją, randama limfocitų infiltracija 
nuo 30 iki 100 proc., kuri pakeičia normalius kaulų čiulpų 
elementus. Leukeminės ląstelės kaulų čiulpus gali infiltruo- 
ti keturiais būdais. Tam patvirtinti atliekama kaulų čiulpų 
biopsija (trepanobiopsija). Maždaug trečdaliui pacientų bū- 
dingas infiltracinis kaulų čiulpų pažeidimas, 10 proc. - no- 
dulinis, 5 proc. - nodulinis-intersticinis kaulų čiulpų pažei- 
dimas. Tai susiję su geresne prognoze. Ketvirtadaliui paci- 
entų randama difuzinė limfocitų infiltracija, kuri susijusi su 
didesnės stadijos liga bei blogesne ligos prognoze. 

9. Serumo baltymų elektroforezė atliekama norint nustatyti 
M gradientą bei hipogamaglobulinemiją. 

10. Esant dideliai limfocitozei, atlikus biocheminius tyrimus 
randamas padidėjęs LDH, šlapimo rūgšties, 8;-mikroglo- 
bulino kiekis. 


Diagnostiniai kriterijai 

Diagnozei patvirtinti reikalinga absoliuti limfocitozė periferi- 
niame kraujyje > 5 x 107/, limfocitų fenotipo patvirtinimas tėkmės 
citometru ir (arba) kaulų čiulpų infiltracija limfocitais > 30 proc. 


Diferencinė diagnostika 

Imunofenotipavimas bei limfocitų morfologija padeda LLL 
diferencijuoti nuo kitų lėtinių limfoproliferacinių ligų: T ir B leu- 
kemijų, ne Hodžkino limfomų, reaktyviosios limfocitozės. Kartais 
reikalinga limfmazgio biopsija norint atskirti LLL nuo agresyvių 
limfomų. 


Stadijos 

Yra dvi stadijų nustatymo sistemos, kurios suskirsto ligonius į 
mažos, vidutinės ir didelės rizikos grupes. Stadija paprastai nusta- 
toma diagnozavus ligą, yra svarbi tiek paciento gydymo taktikai 
parinkti, tiek prognozės numatyti (72, 73 lentelės). 
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72 lentelė. Stadijos pagal Rai 











Rizika Stadija Vidutinis išgyvenamu- 
mas mėnesiais 
Žema 0 Limfocitozė >120 
Vidutinė I Limfocitozė ir limfadenopatija 108 
| Limfocitozė, spleno ar hepatomegalija 94 
Aukšta |] Limfocitozė, anemija < 110 g/l 60 
IV Limfocitozė, trombocitopenija 60 
< 100 x 101 





73 lentelė. Binet klinikinė klasifikacija 











Stadija Organų padidėjimas Vidutinis išgyvenamu- 
mas (mėnesiais) 
A Kraujo ir kaulų čiulpų limfocitozė, >120 
< 3 zonų limfadenoatija 
B Limfocitozė, 3 ir daugiau zonų limfadenopatija 84 
G B stadija kartu su anemija (Hb<110), 60 


trombocitopenija <100 x 10/ 





Gydymas 

Taikant šiuolaikinį gydymą LLL neišgydoma. Daliai pacientų 
ligos eiga yra vangi, kitaip dar vadinama „rusenanti“, tokių pa- 
cientų išgyvenamumas panašus kaip ir tokio paties amžiaus LLL 
nesergančios populiacijos. Todėl, nustačius diagnozę, ne visiems 
pacientams reikia skirti gydymą (74 lentelė). Kraujo limfocitų pa- 
didėjimas bei nedidelė limfadenopatija, jei nėra kitų simptomų, 
nėra indikacija gydymui. Jei dėl limfadenopatijos atsiranda funkci- 
nių sutrikimų, pvz., plonojo žarnyno, šlapimtakių arba kvėpavimo 
takų obstrukcija, skausmas, limimazgiams spaudžiant nervinius 
rezginius, tokiais atvejais turi būti skiriamas gydymas. 

Naujai diagnozuota LLL, jei pacientams nėra indikacijų gy- 
dymui, turi būti atidžiai stebimi kas kelis mėnesius. Vizito pas 
hematologą metu, pacientui atliekamas fizinis ištyrimas bei BKT, 
įvertinant limfocitų skaičių, jų dvigubėjimo trukmę, anemiją bei 





trombocitopeniją. Pacientai, kuriems diagnozuota ankstyvoji ligos 
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74 lentelė. Indikacijos LLL sergančių pacientų chemoterapijai 














Anemija Kraujo limfocitų dvigubėjimo laikas < 6 mėn. 
Trombocitopenija Prolimiocitinė transformacija 

Su liga susiję simptomai Richterio transformacija 

Ryški ir skausminga splenomegalija Autoimuninės komplikacijos 





Simptominė limfadenopatija 





stadija bei nėra blogų prognostinių požymių, lankosi pas hemato- 
logą kas 2-6 mėn. Kriterijai, kuriems esant rekomenduojama pra- 
dėti gydymą pateikiami 74 lentelėje. 

Atsakas į gydymą vertinamas remiantis NCI (angl. National 
Cancer Institute) kriterijais. Gydymo tikslas - pasiekti visišką remi- 
siją. Visiška remisija pasiekiama, kai bent 2 mėn. nėra ligos simp- 
tomų. BKT turi būti normos ribose, limfocitų - iki 4 x 10? 1. Kaulų 
čiulpuose limfocitų iki 30 proc. Fizinio tyrimo metu limfadenopa- 
tija ir hepatosplenomegalija turėtų būti išnykusios. 

Gydant LLL, dar siekiama MLL. Neigiama MLL apibrėžiama, 
kai LLL sergančiam pacientui iš 10 000 normalių leukocitų ap- 
tinkama mažiau nei 1 leukeminis. MLL gali būti nustatoma PGR 
metodu arba tėkmės citometrija. Pacientų, kuriems pasiekiama 
neigiama MLL, išgyvenamumas be ligos atsinaujinimo yra ilgesnis. 


Chemoterapija 


Chlorambucilas 

LLL gydymui pagrindinis alkilinamasis preparatas chlorambu- 
cilas buvo vartojamas nuo 1952 m. monoterapijai arba kartu su 
kitais vaistais. Geriamasis chlorambucilas dažniausiai gerai tole- 
ruojamas, kartais gali būti nepageidaujamų reiškinių kaip ir kitų al- 
kilinamųjų vaistų: cistitas, virškinamojo trakto sutrikimai, alopecija. 
Pradinė dozė yra nuo 2-4 mg, gali būti didinama iki 10 mg per 
dieną, jei nėra hematologinio toksiškumo. Galimos įvairios gydy- 
mo schemos. Gydymo trukmė - 6-12 mėn. Atsakas į gydymą pasi- 
reiškia 38-75 proc. pacientų. Tačiau visiška remisija pasiekiama tik 
15 proc. pacientų. 
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Purino analogai (fludarabinas) 

Fludarabinas — veiksmingas preparatas LLL bei limiomoms 
gydyti. Gali būti skiriamas vienas arba kartu su kitais vaistais. 
Vaisto skyrimo forma - geriamasis arba intraveninė infuzija. Ski- 
riamas negydytiems ir gydytiems pacientams. Dozė - 25 mg/m?/ 
per dieną 5 dienas į veną arba 40 mg/m?/per dieną geriamojo kas 
28 dienas. Atsakas į gydymą - iki 70 proc. pacientų, iki 38 proc. 
pasireiškia visiška remisija. Nepageidaujami poveikiai: hemato- 
loginis toksiškumas, infekcijos bei autoimuninė anemija ir trom- 
bocitopenija. Fliudarabinas dėl mielosupresijos ir CD4 (helperių) 
T limfocitų redukcijos sukelia didesnę oportunistinių infekcijų 
riziką - Pnemocystis carinii, Herpes zoster, M.tuberculosis. Dėl 
P.carinii infekcijos, pacientams gydomiems fliudarabinu, profi- 
laktiškai skiriamas kotrimoksazolas (biseptolis) 480 mg du kartus 
per dieną gydymo metu ir 6 mėn. po gydymo. Be to, kraujo pro- 
duktai šiems pacientams turi būti apšvitinami iki dviejų metų po 
gydymo. 


Monoklononiai antikūnai 


Alemtuzumabas 

Anti-CD52 monokloninis antikūnas alemtuzumabas (Cam- 
path-1H) veiksmingaai naikina leukocitus, stimuliuodamas kom- 
plementą bei nuo antikūnų priklausomą ląstelių citotoksiškumą. 
Jis skiriamas pacientams, kuriems neveiksmingas gydymas fliuda- 
rabinu. Skyrimo būdas į veną arba į poodį. Atsakas į gydymą - iki 
30 proc. pacientų. 

Kadangi CD52 ekspresuojamas ne tik ant LLL limfocitų, bet ir 
ant normalių T, B limfocitų bei monocitų, gydymas Alemtuzumabu 
yra labai imunosupresiškas. Rekomenduojama kartu skirti antibak- 
terinį ir antivirusinį gydymą. 


Rituksimabas 

Anti-CD20 chimerinis monokloninis antikūnas rituksimabas 
monoterapija mažiau veiksmingas nei alemtuzumabas. Kartu su 
fludarabinu, naujai diagnozavus LLL, sukelia visišką remisiją iki 47 
proc., su fliudarabinu ir ciklofosfamidu - iki 66 proc. Veiksmingas 
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esant LLL ir jos komplikacijų - autoimuninei trombocitopenijai bei 
autoimuninei hemolizinei anemijai. 


Gliukokortikoidai 

Veiksmingi kaip monoterapija gydant LLL, ypač pacientams, 
sergantiems autoimunine trombocitopenija bei autoimunine he- 
molizine anemija. Netgi nesant autoimuninių komplikacijų pre- 
dnizolonas laikinai gali kontroliuoti ligą apie 10 proc. pacientų. 
Dažniausiai jo dozė - 40-60 mg dieną iki 7 dienų, vėliau palaips- 
niui mažinama dozė. 

Didelės metilprednizolono dozės į veną, pvz., 1 g/m per dieną 
penkias dienas taip pat gali būti veiksmingos LLL segantiems paci- 
entams. Nepageidaujami vaisto poveikiai: hiperglikemija, imuno- 
supresija, opaligė, skysčių retencija. 


Kompleksinė chemoterapija 

Ciklofosfamido, vinkristino ir prednizolono derinys (CVP) veiks- 
mingas 33-75 proc. sergančiųjų LLL. Ciklofostamido dozė gali būti 
įvairi. Visiškų remisijų dažnis mažas. 

Chlorambucilo ir prednizolono derinys gali būti veiksmingas 
iki 80 proc. pacientų, tačiau jo veiksmingumas daug mažesnis nei 
gydymo, į kurio sudėtį įeina nauji medikamentai (rituksimabas, 
fliudarabinas). Fliudarabino ir ciklofosfamido arba fliudarabino, ci- 
klofosfamido ir rituksimabo deriniai šiuo metu yra veiksmingiausi 
pacientams, kuriems yra indikacijos gydymui. 


Radioterapija 

Pacientams, kuriems chemoterapija yra neveiksminga, gali 
būti taikoma simptominė radioterapija, masyviai limfadenopatijai 
arba splenomegalijai gydyti. 


Splenektomija 
Pacientai, kuriems yra didesnė LLL stadija su imuninėmis cito- 
penijomis, ypač trombocitopenija, gali būti taikoma splenektomija. 
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Kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija 

Autologinė KKLT gali būti taikoma jaunesnio amžiaus pacien- 
tams (<55 metų), tačiau tai yra eksperimentinis gydymo metodas. 
Alogeninė KKLT dėl didelio toksiškumo ir komplikacijų po jos tai- 
koma tik jauno amžiaus ir didelės rizikos grupės lėtine limfoleu- 
kemija sergantiems pacientams, kurie turi giminingą donorą arba 
klinikinių studijų metu. 


Prognozė 

Ligos prognozė priklauso nuo ligos stadijos, biologinių bei 
molekulinių kriterijų ir buvusio gydymo. Dauguma pacientų mirš- 
ta nuo ligos progresavimo arba komplikacijų, susijusių su gydymu 
(infekcijų, kraujavimo). Pacientai, kuriems diagnozuojama anksty- 
vos stadijos liga, dažnai niekada nepradedami gydyti ir jų mirties 
priežastys nesusijusios su LLL. 

Nedidelei daliai sergančiųjų LLL, liga gali transftormuotis į ki- 
tus agresyvias limfoproliferacines ligas: didelių ląstelių limfomą, 
prolimfocitinę ar ūminę leukemiją. Transformacija į didelių ląstelių 
limfomą vadinama Richterio sindromu, sudaro 10 proc. LLL atvejų. 

Iki 25 proc. sergančiųjų LLL gali išsivystyti antriniai navikai: 
odos, plaučių, žarnyno. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kuris simptomas nebūdingas LLL? 

A. Splenomegalija. 

B. Limfadenopatija. 

C. Hepatomegalija. 

D. Pletora veide. 

Dėl kokių priežasčių, sergant LLL, dažnos infekcijos? 
A. Dėl ląstelinio imuniteto sutrikimo. 

B. Dėl įgimtos hipogamaglobulinemijos. 

C. Dėl humoralinio imuniteto sutrikimo. 

D. Sergant LLL, imunitetas nesutrinka. 

Kuris klinikinis sindromas nebūdingas LLL? 

A. Aneminis. 

B. Hemoraginis. 

C. Koaguliopatinis. 

D. Palpacinis. 

Kokie tyrimai atliekami, norint įvertinti ligos prognozę? 
A. Citogenetiniai. 

B. Kaulų čiulpų punkcija. 

C. Imunoglobulinų nustatymas. 

D. Kumbso reakcija. 

Kurie tyrimai nebūtini norint nustatyti ligos stadiją? 
A. Citogenetiniai. 

B. Fizinis tyrimas. 

C. Trombocitų skaičiaus įvertinimas. 

D. Anemijos laipsnio įvertinimas. 

Kokios komplikacijos būdingos LLL? 

A. Autoimuninės. 

B. Trombozinės. 

C. Infekcinės. 

D. Richterio sindromas. 

Kuris tyrimas nebūtinas LLL diagnozei patvirtiniti? 
A. BKT. 

B. Kaulų čiulpų punkcija. 

C. Limfocitų imunofenotipavimas tėkmės citometru. 
D. Citogenetiniai tyrimai. 
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Kontrolinis testas 


8. Kada pacientai, kuriems nustatyta LLL, pradedami gydyti? 
A. Nustačius diagnozę. 
B. Nustačius stadiją. 
C. Ligai progresuojant. 
D. Esant IV ligos stadijai 
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Lėtinė mieloleukemija 


Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Lėtinę mieloleukemiją (LML) sąlygoja ankstyva kamieninės 
ląstelės mutacija. Susiformavęs klonas randamas visose mielodinių 
ląstelių eilėse, taip pat kai kuriuose B ir T limfocituose. Negydo- 
ma LML progresuoja iš pradinės lėtinės fazės, kuriai būdinga gra- 
nuliocitų hiperplazija kaulų čiulpuose ir bręstančių (subrendusių) 
granuliocitų dominavimas periferiniame kraujyje, iki akseleracijos 
fazės ir blastinės krizės. Ligai evoliucijonuojant, granulopoezės 
diferencijacija blokuojama, kaupiasi blastai ir išsenka normalios 
hematopoezės ląstelės (ypač leukocitai ir trombocitai). LML buvo 
pirmoji piktybinė liga siejama su specifiniu genetiniu (Filadelfijos 
chromosoma) ir molekuliniu (BCR-ABL) žymeniu. Radus šį mole- 
kulinį žymenį ir atsirado galimybė sukurti itin specifinius „taiki- 
ninius“ vaistus ir stebėti gydymo veiksmingumą molekuliniame 
lygmenyje. LML buvo viena pirmųjų ligų, išgydytų taikant kamie- 
ninių kraujodaros ląstelių transplantaciją. 


Epidemiologija 

LML yra dažniausia iš mieloproliferacinių ligų, ji sudaro apie 
15-20 proc. visų naujų leukemijų atvejų. Sergamumas lėtine mie- 
loleukemija yra 1,0-1,5 atvejo 100 000 gyventojų. Švedijoje ir Ki- 
nijoje sergamumas LML yra mažiausias ir siekia 0,7 atvejo 100 000 
gyventojų, Šveicarijoje ir JAV — didžiausias (1,5 atvejo 100 000 
gyventojų). Lietuvoje sergamumas LML yra 1,39 atvejo 100 000 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


gyventojų. Amžiaus mediana, diagnozuojant ligą siekia 67 metus. 
Sergamumas LML sparčiai didėja su amžiumi, jis yra apie 0,2 atvejo 
100 000 jaunesnių nei 20 metų žmonių ir siekia 10 atvejo 100 000 
vyresnių nei 80 metų žmonių. Šia liga kiek dažniau suserga vyrai 
nei moterys. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Sergant LML, randama reciprokinė 9 ir 22 chromosomos ilgų- 
jų pečių translokacija (t9; 22) (434411), dar vadinama Filadelfijos 
chromosoma. Dalis 9 chromosomos ilgojo peties proonkogeno c- 
ABL pernešama į 22 chromosomos specifinį BCR regioną. Tuo tarpu 
dalis BCR regiono lieka 22 chromosomoje, o kita dalis pernešama 
į 9 chromosomą. Šios translokacijos pasekmė - BCR-ABL transkrip- 
tas 22 chromosomoje, kuris koduoja aberantinį baltymą, turintį ki- 
tokį, stipresnį tirozinkinazės aktyvumą nei c-ABL genas. Chimeri- 
nis BCR-ABL koduojamas baltymas skatina ląstelių proliferaciją ir 
sukelia pakitusį signalo perdavimą. Kai LML lėtinė fazė pereina į 
akceleracijos fazę, galimi ir papildomi chromosomų pokyčiai jau 
Filadelfijos chromosomą turinčiose ląstelėse (kloninė evoliucija). 

Filadelfijos chromosoma (BCR-ABL transkriptas) randama ir 
daliai pacientų, sergančių ūmine limfoblastine leukemija. 

LML kai kuriais atvejais gali sąlygoti didelių dozių radiacija. 
Sergamumas LML (taip pat ūmine mieloleukemija) buvo reikšmin- 
gai didesnis tarp išgyvenusiųjų atominės bombos sprogimą Naga- 
sakyje ir Hirošimoje lyginant su panašių žmonių grupe, nepatyru- 
sių radiacijos. Leukemijos pasireiškė vidutiškai po 11 metų, iš jų 
apie 30 proc. diagnozuota LML. Didele doze apšvitinus mieloidi- 
nes ląsteles in vitro jose indukuojamas BCR-ABL transkriptas, kuri 
yra identiškas sergančiųjų LML BCR-ABL transkriptui. Naudojant 
labai jautrią PGR metodiką, labai nedidelis BCR-ABL transkripto 
kiekis rastas kai kuriems sveikiems žmonėms. 


Klinika 

Apie 30 proc. pacientų diagnozės nustatymo metu ligos simp- 
tomų nebūna. Likusiems pacientams gali būti hipermetabolinio 
sindromo simptomai: svorio kritimas, apetito stoka, naktinis pra- 
kaitavimas, silpnumas, karščiavimas. 
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Splenomegalija būdinga 60-80 proc. pacientų, tai sukelia 
skausmą po kairiuoju šonkaulių lanku, diskomfortą pilve. Hepato- 
megalija nustatoma rečiau. Aneminio sindromo simptomai: dusu- 
lys, tachikardija, blyškumas. Hiperurikemija bei padidėjęs purinų 
metabolizmas sukelia podagrą bei inkstų funkcijos sutrikimą. Dėl 
sutrikusios trombocitų funkcijos galimas hemoraginis sindromas. 
Leukostazė ir hiperviskozitetas pasireiškia rečiau ir gali sąlygoti 
tinklainės hemoragijas. 


Ligos eiga 

LML būdingos trys fazės (stadijos): lėtinė, akceleracijos ir blas- 
tinės krizės. 

Lėtinė fazė gali tęstis nuo 2-7 metų, vidutiniškai - 4,2 metus. 
Lėtinės fazės LML diagnozuojama apie 85-90 proc. pacientų. Lė- 
tinei fazei būdinga leukocitozė kraujyje, kai yra nesubrendusių ir 
subrendusių granuliocitų, blužnies ir kepenų padidėjimas, pacien- 
tai jaučiasi gerai arba yra hipermetabolinio sindromo požymių. 

Akceleracijos fazė (75 lentelė). Liga pasireiškia palaipsniui, 
rečiau - gali progresuoti žaibiškai per kelias dienas arba savaites. 
Atsiranda naujų molekulinių pokyčių chromosomose, genetinis 
nestabilumas, progresuoja mieloidinių ląstelių diferenciacijos su- 





109 pav. Lėtinis mieloleukemijos periferinio kraujo vaizdas 
su įvairaus subrendimo leukocitais 
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trikimas. Kaulų čiulpuose, kraujyje, ekstrameduliniuose audiniuo- 
se kaupiasi nesubrendusių mieloidinių ląstelių pirmtakai, blastai 
(109, 110 pav.). Pasireiškia anemija, trombocitopenija, kraujyje 


75 lentelė. LML akselaracijos fazės ir blastinės krizės diagnostiniai kriterijai 


Sokal ir kt. LML 
akseleracijos fazės kriterijai 


Kraujyje arba kaulų 
čiulpuose 25 proc. blastų 


LML akseleracijos fazės 
kriterijai (PSO) 


Kraujyje ar kaulų 
čiulpuose blastų 10- 
19 proc. 


LML blastinės krizės 
kriterijai 

Kraujyje ar kaulų 
čiulpuose blastų 220 proc. 





Kraujyje 20 proc. basofilų > 


Kraujyje basofilų 
220 proc. 


Atlikus kaulų čiulpų 
biopsiją, rasta blastų 
sankaupos 





Trombocitopeniją sukėlė ne 
vaistai 


Trombocitopeniją sukėlė 
ne vaistai 


Ekstrameduliniai blastų 
infiltratai (mieloidinė 
sarkoma, kitaip vadinama 
granuliocitine sarkoma 
arba chloroma 





Kloninė citogenetinė 
evoliucija 


Kloninė citogenetinė 
evoliucija 





Skiriant adekvatų gydymą, 
trombocitų >1000 x 10/1 


Skiriant adekvatų 
gydymą, trombocitų 
>1000 x 101 





Kaulų čiulpų kolageninė 
fibrozė 





Anemija nesusijusi su 
gydymu 





Progresuojanti 
splenomegalija 


Į gydymą nereguojanti 
progresuojanti 
splenomegalija ir 
leukocitozė 





Leukocitų padaugėjo du 
kartus, laikas < 5 dienos 





Neaiškios kilmės 
karščiavimas 





Kraujyje Pelger-Huet tipo 
neutrofilai, eritroblastai, 
megakariocitų fragmentai 
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110 pav. Lėtinės mieloleukemijos kaulų čiulpų vaizdas 


didėja bazofilų, eozinofilų. Padidėja bužnis. Kartais klinikinių 
simptomų gali nebūti. Atsiranda refrakteriškumas vaistams. Viduti- 
nis išgyvenamumas nuo akceleracijos fazės pradžios pacientams, 
kuriems neprireikė kamieninių kraujodaros ląstelių transplantaci- 
jos (KKLT) ar tirozinkinazės kinazės inhibitoriaus imatinibo, yra 
12-18 mėn. 

Blastinė krizė (76 lentelė) primena ūminę leukemiją ir diagno- 
zuojama, jei kraujyje arba kaulų čiulpuose randama 220 proc. 
blastų. Maždaug ketvirtadaliui pacientų liga iš lėtinės fazės pereina 
į blastinę krizę. Daugiau kaip 50 proc. ligonių įvyksta mieloidinės 
kilmės, trečdaliui — limfoidinės kilmės blastinė krizė. Daliai paci- 
entų diagnozuojama nediferencijuota ir mieloidinės, ir limfoidinės 
eilės žymenis turinti ūminė leukemija. 

65-80 proc. pacientų be esamos Filadelfijos chromosomos at- 
siranda papildomų citogenetinių pokyčių. Vidutinis išgyvenamu- 
mas vyresnio amžiaus pacientams yra 3-6 mėn., jaunesnio — apie 
8 mėn. Mirties priežastys paprastai susijusios su metaboliniais po- 
kyčiais, infekcija, kraujavimu, ekstrameduline leukemine infiltra- 
cija. 
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Diagnostika 


Laboratoriniai tyrimai 

1. Bendrasis kraujo tyrimas (BKT). Randama leukocitozė, leu- 
kocitų dažnai >25 x 107/l, rečiau jis viršija 500 x 107/l. Pe- 
riferinio kraujo tepinėlyje ir leukogramoje randamos visos 
granuliocitų brendimo formos: nuo promielocitų, mieloci- 
tų, metamielocitų iki subrendusių neutrofilų. Lėtinės fazės 
metu randama iki 10 proc. blastų. Būdinga bazofilija, re- 
čiau eozinofilija. 

2. Dažna normochrominė, normocitinė anemija. 

3. Trombocitų skaičius dažniausiai padidėjęs, tačiau gali būti 
ir sumažėjęs, ir normalus. 

4. Neutrofilų šarminės fosfatazės indeksas sumažėjęs. Atsira- 
dus infekcijai, jis padidėja. 

5. Galima hiperurikemija, padidėjęs LDH. 

6. Kaulų čiulpai hiperceliuliniai su granuliopoezės hiperpla- 
zija, hematopoetinis audinys sudaro 75-90 proc., riebali- 
nio audinio kiekis sumažėjęs, granuliopoezės ir eritropoe- 
zės santykis - 10:1 (norma - 3:1). Esant lėtinei fazei, blastų 
skaičius yra iki 10 proc., akceleracijos - 10-19 proc., blas- 
tinės krizės 220 proc. 

7. Kaulų čiulpų arba kraujo citogenetiniai tyrimai (FISH arba 
kariotipo analizė) reikalingi Filadelfijos chromosomai nu- 
statyti. 

8. Molekuliniai tyrimai PGR metodika kokybiniam ir kiekybi- 
niam BCR-ABL transkriptui nustatyti. 

LML diagnozė nustatoma remiantis kraujyje esančia leukocito- 
ze su nuokrypiu į kairę, bazofilija, splenomegalija bei Filadelfijos 
chromosomos ir (arba) BCR-ABL arba transkriptas nustatomas, atli- 
kus citogenetinius ir molekulinius tyrimus. 


Diferencinė diagnostika 

Lėtinės fazės LML reikia skirti nuo neutrofilinės leukemoidinės 
reakcijos sąlygotos infekcijos, uždegimo arba naviko. Taip pat nuo 
kitų mieloproliferacinių ligų (esencialinės trombocitemijos, tikro- 
sios policitemijos, pirminės mielofibrozės, lėtinės mielomonociti- 
nės leukemijos) ir mielopoetinės displazijos (76 lentelė). 
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76 lentelė. Neutrofilinės leukocitozės priežastys 


Pirminės neutrofilijos priežastys 

» Paveldima neutrofilija 

» Lėtinė idiopatinė neutrofilija 

» Pelger-Huet anomalija 

» Lėtinė mieloleukemija 

» Kitos mieloproliferacinės ligos 
(tikroji policitemija, esencialinė 
trombocitemija ir kt.) 

» Šeiminė mieloproliferacinė liga 

» Dauno sindromas 

» Leukocitų adhesijos defektas 

+ Šeiminis šalčio autouždegiminis 
sindromas ir Muckle-Wells 


Antrinės neutrofilijos priežastys 


» Rūkymas 

+» Ūminė infekcija 

+» Ūminis arba lėtinis uždegimas 

» Stresas (fizinis, emocinis) 

» Fizinis krūvis 

» Miokardo infarktas 

» Kitos prežastys (naujagimiams pirmąsias tris 
gyvenimo dienas, depresija bei antidepresantų 
vartojimas, ankstyvasis pooperacinis 
laikotarpis, po traukulių priepuolio) 

+ Gliukokortikoidų, granuliocitų kolonijas 
stimuliuojamųjų faktorių ir kitų medikamentų 


sindromas vartojimas (GKK, beta agonistai, GKSF) 
+ Kaulų čiulpų stimuliavimas 

+ Leukoeritroblastinė reakcija 

+» Nehematologinės onkologinės ligos 

» Solidiniai navikai 

+» Sweet sindromas 

» Šiluminis smūgis 

» Įgimta asplenija 





Gydymas 

Tirozinkinazės inhibitorius (TKI) imatinibas iš esmės pakeitė 
visų LML fazių gydymą. KKLT ir toliau išlieka svarbus gydymo me- 
todas, kai kalbama apie visišką LML išgydymą, ypač jauno amžiaus 
pacientams. Kiti vaistai dažniausiai derinami su TKI arba skiriami 
savarankiškai, kai pacientas netoleruoja tirozinkinazės inhibitorių. 

Lėtinė fazė 

Tirozinkinazės inhibitoriai 

Gydant sergančiuosius lėtinės fazės LML TKI svarbiausi užda- 
viniai yra pasiekti visišką hematologinį ir citogenetinį atsaką, kuo 
gilesnį molekulinį atsaką, apsaugoti ligonį nuo ligos progresavi- 
mo į akselaracijos ir blastinę fazę ir prailginti išgyvenamumą. Ar 
pavyks LML išgydyti vien TKI, teigti dar per anksti, nes, nepaisant 
pasiekiamos molekulinės remisijos, nustatytos jautriausiais mole- 
kuliniais metodais, sergančiojo organizme išlieka daug navikinių 
(tarp jų ir LML kamieninių) ląstelių, ekspresuojančių BCR-ABL 
transkriptą. Manoma, kad šias ląsteles efektyviai kontroliuoja žmo- 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


gaus imuninė sistema, tačiau jos bet kuriuo momentu gali tapti 
ligos atsinaujimo šaltiniu. 


Imatinibas, Nilotinibas, Dasatinbas 

Imatinibas yra standartinis pirmojo pasirinkimo vaistas lėtinės 
arba akseleracijos fazės LML gydyti. Antrosios kartos TKI (nilo- 
tinibo 600-800 mg per parą, dasatinibas 100-140 mg) taip pat 
skiriama gydyti naujai susirgusiuosius LML arba esant atsparumui 
(netoleravimui) pirmosios kartos TKI. Lyginant su imatinibu, gydant 
lėtinės fazės LML nilotinibu 600 mg (ENEST klinikinis tyrimas) arba 
dasatinibu 100 mg (DASISION klinikinis tyrimas) per parą, įrodytas 
greitesnis ir geresnis molekulinis atsakas, svarbiausia - LML rečiau 
progresuoja į akseleracijos fazę ir blastinę krizę. Taigi antrosios 
kartos TKI gali tapti pirmojo pasirinkimo vaistu naujai susirgusie- 
siems lėtinės fazės LML. 

Specifiniai TKI blokuoja BCR-ABL onkoproteino aktyvumą, 
konkuruodami su adenozino trifosfato (ATP) prisijungimu. Nepri- 
sijungus ATP, onkoproteino BCR-ABL veikimas sustabdomas, todėl 
navikinės ląstelės žūva. 

Įprastinė geriamojo imatinibo dozė, gydant lėtinės fazės LML 
sergančiuosius yra 400 mg, o akseleracijos fazės - 600 mg per 
parą. Gydymo metu dozė koreguojama pagal atsaką ir toleranciją, 
minimali paros dozė yra 300 mg per parą, maksimali - 800 mg per 
parą. Vaisto nepageidaujami poveikiai: skysčių susilaikymas, rau- 
menų skausmai, pykinimas, viduriavimas, odos išbėrimai. Skiriant 
imatinibą, periodiškai atliekami kraujo, kaulų čiulpų morfologiniai 
tyrimai, tikrinama, ar mažėja Filadelfijos chromosoma ir BCR-ABL 
transkriptų kiekis kaulų čiulpuose arba periferiame kraujyje. Re- 
miantis šių tyrimų duomenimis apibrėžtame laiko intervale įverti- 
nama, ar pasiekiamas optimalus atsakas. 

Jei pacientui randasi šalutinių reakcijų gydant imatinibu, ir 
pacientas vaisto netoleruoja arba atsiranda atsparumas, skiriama 
antrosios kartos tirozinkinazės inhibitorių — nilotinibo arba dasa- 
tinibo. 

Atsako į gydymą vertinimas (77, 78 lentelės). 

Visiška hematologinė remisija (VHR) konstatuojama, jei BKT 
trombocitų skaičius < 450 x 10*/l, leukocitų skaičius < 10 x 107/, 
leukogramoje bazofilų <5 proc., blužnis neužčiuopiama. 

Kaulų čiulpų citogenetinės analizės metu neaptikus teigiamų 
Filadelfijos chromosomos metafazių konstatuojama visiška cito- 
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77lentelė. Atsako apibūdinimas bei tyrimų periodiškumas pagal Europos leu- 
kemijos tinklo (angl. European Leukemia Net (ELN) kriterijus 


Tyrimas | Remisijos Remisijos Tyrimų kontrolė 
tipas apibrėžimas 
Hemato- Visiška hema-  Tromboc. Tyrimą atlikti: 
loginis tologinė re- <450 x 101 +» Diagnozės nustatymo metu 
misija (VHR) Leukoc. < 10 x 101» Kas 15 dienų tol, kol bus 
Bazofilai < 5 proc. pasiekta pilna hematologinė 
Nėra nesubrendusių remisija 
granuliocitų » Pasiekus visišką hematologinę 
Blužnis remisiją, kraujo tyrimas 
nepadidėjusi atliekamas kas 3 mėn. arba kai 
būtina 





Citoge- Visiška cito- = Nėra Ph+ metafazių Tyrimą atlikti: 

netinis genetinė re- +» Diagnozės nustatymo metu 

misija (VCR) » Po 3ir 6 mėn. 

» Toliau tyrimą reikia atlikti kas 6 
mėn. tol, kol bus pasiekta VCR. 
Pasiekus VCR, tyrimą reikia 
kartoti kas 12 mėn., jei negalima 





Dalinis cito- | 1-35 proc. 
genetinis at Ph+ metalazių 
sakas (DCA) 





Mažasis ci- 36-65 proc. atlikti molekulinio tyrimo, 
togenetinis Ph+ metafazių + Privaloma atlikti, jei 
atsakas gydymas nesėkmingas arba 





atsiradus neaiškios kilmės 
anemijai, leukopenijai arba 
trombocitopenijai 


Minimalus 66-95 proc. 
citogenetinis | Ph+ metafazių 
atsakas 





Nėra citoge- > 95 proc. 
netinio atsako Ph+ metafazių 








Moleku- Visiška mole-  Realaus laiko kie- AT-RL 
linis kulinė remisi-  kybiniu PGR nenu- |» PGR: tyrimas atliekamas kas 
ja (VMR) statomas BCR-ABL 3 mėn., kol bus pasiektas ir 
transkriptų kiekis kitame tyrime patvirtintas 
ir (arba) neigiamas DMA. Pasiekus DMA tyrimas 
kokybinis lizdinis atliekamas kas 6 mėn. 
VCR 2 pakartoti- +» Mutacijų analizė: atliekama 
nuose tyrimuose pablogėjus atsakui ir keičiant 
gydymą TKI 


Didysis mo- = BCR-ABL <0,1 
lekulinis atsa- proc. pagal IS skalę 
kas (DMA) 
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kriterijus 
Vertinimo Optimalus Suboptimalus Nesėkmė Perspėjimas 
laikas atsakas atsakas (atkreiptinas 
dėmesys) 
Diagnozės nu-= Nevertinamas Nevertinamas  Nevertina- Didelė KCA/ 
statymo metu mas Ph+ rizika? 
Po 3 mėn. VHR ir nors ma- Nėra jokio Mažiau už Nėra 
žasis citogeneti-  citogenetinio  VHR 
nis atsakas atsako 
Po 6 mėn. Mažiausiai DCA Mažiau Nėra cito- Nėra 
už DCA genetinės 
remisijos 
Po 12 mėn. VCR DCA Mažiau už Mažiau už 
DCA DMA 
Po 18 mėn. Mažiau Mažiau už Nėra 
už DMA VCR 
Bet kuriuo Pastovus arba DMA praradi-- VHR ir VCR. | Transkripto 
gydymo metu gerėjantis DMA mas praradimas | kiekio padidėji- 
Mutacijos! Mutacijos*, mas. KCA/Ph- 
KCA/Ph+3 





Santrumpos: KCA - kloninių chromosomų aberacijos. 'BCR-ABL I-kinazės domeno mu- 
tacijos vis dar jautrios imatinibui; 28CR-ABL I-kinazės domeno mutacijos silpnai jautrios 
imatinibui arba kitiems TKI; *KCA/Ph+ diagnozės nustatymo metu yra tik perspėjantis fak- 
torius, tačiau gydymo TKI metu KCA/Ph+ atsiradimas (patvirtintas dviejų citogenetinių 


tyrimų ir randamas bent 2 Ph+ ląstelėse) yra gydymo nesėkmė. 


genetinė remisija (VCR). Molekulinis atsakas vertinamas atliekus 
kiekybinį BCR-ABL tyrimą polimerazės grandžių reakcijos me- 
todu. Visiškas citogenetinis ir didysis molekulinis atsakas (DMA) 
(BCR-ABL transkriptų sumažėjimas 1000 kartų ir daugiau lyginant 
su IRIS klinikinės studijos standartizuotu BCR-ABL transkriptų vi- 
durkiu) susijęs su ilgesniu išgyvenamumu be ligos progresavimo ir 
išgyvenamumu. Jei per pirmuosius trejus gydymo mėnesius stan- 
dartizuotas BCR-ABL transkriptų kiekis mažiau kaip 10 proc., tai 
prailgina laikotarpį be LML progresavimo ir išgyvenamumą. Taigi, 
pirmieji trys gydymo mėnesiai yra nepaprastai svarbūs siekiant op- 
timizuoti gydymą. Ilgainiui norima pasiekti kuo geresnį molekulinį 
atsaką (geriausiai visišką molekulinį atsaką, tyrimą atliekant jau- 
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triausiu PGR metodu), jį išlaikyti kelerius metus ir bandyti nutraukti 
TKI vartojimą. Šiuo metu tai atliekama tik klinikiniuose tyrimuose. 
Jei, tam tikrą laikotarpį skiriant imatinibo 400 mg per parą, ne- 
pasiekiamas optimalus atsakas, išsiaiškinus, ar pacientas tinkamai 
vartoja vaistą ir atlikus BCR-ABL mutacijų tyrimą, imatinibo dozė 
didinama iki 600-800 mg per parą arba skiriama antrosios kartos 
TKI (dasatinibas, nilotinibas) arba atliekama alogeninė KKLT. 

Jei pasiekiama visiško molekulinio atsako gydant imatinibu ir 
PGR tyrimu BCR-ABL transkripto neaptinkama, neaišku, ar gydy- 
mas imatinibu gali būti nutrauktas. Naujausios klinikinės studijos 
rodo, kad apie 40 proc. atvejų, pasiekus visišką molekulinį atsaką, 
kuris tęsėsi bent dvejus metus, molekulinė remisija išlieka dvejus 
metus, nutraukus gydymą. 


Chemoterapija 


Interferonas-a 

Interferonas-a yra veiksmingas vaistas LML gydyti, tačiau, 
atsiradus TKI imatinibui ir atlikus IRIS klinikinę studiją, kuri įro- 
dė imatinibo pranašumą prieš interferono-a ir citozaro derinį, 
interferonas-a kaip monoterapija skiriamas labai retai. Įprastinė 
paros dozė, gydant sergančiuosius lėtinės fazės LML yra 3-9 mln. 
TV injekcijomis į poodį. Sukelia hematologinį ir citogenetinį at- 
saką, ypač mažos Sokal rizikos grupės pacientams lėtinės fazės 
LML (iki 10 proc. visiškas citogenetinis atsakas). Kartu ilgėja laikas 
iki ligos progresavimo ir išgyvenamumas. Pradėjus vartoti vaistą, 
daugumai pacientų atsiranda į gripą panašių simptomų, kurie pa- 
laipsniui išnyksta. Todėl interferono-a gydymo pradžioje rekomen- 
duojama kartu skirti paracetamolį. Svorio kritimas, anoreksija, ci- 
topenijos, nuotaikos svyravimai, depresija yra dažnos interferono 
šalutinės reakcijos, dėl kurių kai kurie pacientai vaisto netoleruoja 
ir iki 40 proc. nutraukia jo vartojimą. 

Šiuo metu interferonas-a lėtinės fazės LML gydyti dažiausiai 
skiriamas kartu su įvairiais TKI siekiant kuo gilesnio molekulinio 
atsako (dažniausiai tai atliekama klinikiniuose tyrimuose). 


Hidroksikarbamidas (Hydrea) 

Skiriamas lėtinės fazės LML gydyti, tačiau tais atvejais, kai ki- 
tas gydymas yra neveiksmingas, galima skirti ir akseleracijos arba 
blastinės fazės LML gydyti, norint kontroliuoti kraujo rodiklius ir 
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hepatosplenomegaliją. Tinka vyresnio amžiaus pacientams, kurie 
serga gretutinėmis ligomis ir kurių funkcinė būklė yra bloga, ne- 
toleruoja imatinibo ir interferono-a arba, juos vartojant teigiamas 
poveikis nepasireiškia. Hidroksikarbamidas gana veiksmingai su- 
mažina leukocitų ir trombocitų skaičių, padidėjusią blužnį, taigi 
pasiekiamas tam tikras hematologinis, bet ne citogenetinis arba 
molekulinis atsakas. Vaisto skiriama 1-2 g per parą. Nepageidau- 
jamos reakcijos: išbėrimai, opos, viduriavimas, pykinimas, 


Kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija 

Vienintelis gydymo metodas, galintis išgydyti LML yra aloge- 
ninė KKLT. Gydant naujai susirgusiuosius LML tirozinkinazės in- 
hibitoriais, KKLT yra rezervinis gydymo metodas, jei per tam tikrą 
laiką, vartojant šiuos vaistus, nepasiekiamas optimalus atsakas. 
Jis taikomas geros funkcinės būklės pacientams iki 65 metų am- 
žiaus, su transplantacija susijęs mirtingumas apie 20 proc. esant 
giminingam kamieninių kraujodaros ląstelių donorui. Geriausių 
KKLT rezultatų pasiekiama jaunesniems nei 30 metų pacientams, 
kuriems transplantacija atliekama per pirmuosius metus nuo di- 
agnozės nustatymo. Penkerių metų vidutinis išgyvenamumas po 
KKLT - 50-70 proc. 


Akceleracijos fazės ir blastinės krizės gydymas 

LML akceleracijos fazės ir blastinės krizės gydymas yra su- 
dėtingas. 25-30 proc. akceleracijos fazės pacientų interleronas-a 
arba agresyvi chemoterapija, kurie skiriami ūminei mieloleuke- 
mijai arba limfoleukemijai gydyti, yra veiksmingi. Tačiau poveikis 
dažnai trumpalaikis, po jo liga greitai progresuoja į blastinę krizę. 
Šiuo atveju gydymas imatinibu turi pranašumą. Gydant imatinibu 
600 mg per dieną, liga dažnai stabilizuojasi, normalizuojasi kraujo 
ir kaulų čiulpų rodikliai ir dažnai sumažėja arba visiškai išnyksta 
Fidadelfijos chromosoma kaulų čiulpuose, tai galima pacientams 
atlikti KKLT. Sergantieji akseleracijos fazės LML gali būti iš karto 
gydomi antrosios kartos TKI nilotinibu 800 mg per parą arba dasati- 
nibu 140 mg per parą arba šie vaistai gali būti skiriami jau atsiradus 
atsparumui (netolerancijai) imatinibui. Tikslas - pasiekti maksimalų 
citogenetinį atsaką ir, esant galimybei, atlikti KKLT. Imatinibas arba 
antrosios kartos TKI daliai pacientų gali laikinai kontroliuoti LML 


tinibas arba kiti TKI skiriami kartu su intensyviąja chemoterapija 
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sergantiesiems blastinės fazės LML. Alogeninė KKLT gali išgydyti 
apie 40 proc. sergančiųjų akseleracijos fazės LML. 


Ligos eiga ir prognozė 

Vidutinis išgyvenamumas skiriant standartinę chemoterapiją 
yra 5,5 metų. Pacientams, kuriems atlikta giminingo donoro aloge- 
ninė KKTL penkerių metų vidutinis išgyvenamumas apie 60 proc. 

Lėtinės fazės LML prognozė, skiriant tirozinkinazės inhibito- 
rius, yra gera. Šie medikamentai prailgina bendrąjį ir išgyvenamu- 
mą be ligos progresavimo. Atsakas į gydymą imatinibu arba kitu 
TKI yra geros prognozės požymis. 

Vertinant amžių, blužnies dydį, trombocitų skaičių ir blastų 
kiekį (procentais) kraujyje pacientai gali būti skirstomi į tris pro- 
gnostines grupes: mažos, vidutinės bei didelės rizikos (Sokal pro- 
gnostinis indeksas). Pagal bazofilų skaičių kraujyje ir blužnies dydį 
apskaičiuojamas Eutos prognostinis rodiklis (mažos ir didelės rizi- 
kos pacientai), kuris ypač yra svarbus prognozuojant gydymo atsa- 
ką vartojant TKI. 
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Būtina įsidėmėti! 


» LML būdinga Filadelfijos chromosoma (19; 22), ji nustatoma citoge- 
netiniais tyrimais. 

»  LML būdingos trys ligos fazės - lėtinė, akceleracijos ir blastinė krizė, 
kurios skiriasi klinika, laboratorinių tyrimų rodmenimis bei prognoze. 

» LML reikia skirti nuo reaktyviosios neutrofilijos bei kitų mieloproli- 
feracinių ligų. 

»  LML gydyti pirmojo pasirinkimo vaistai - pirmosios kartos TKI imati- 
nibas arba antrosios kartos TKI (nilotinibas, dasatinibas). 

» Gydant pacientus imatinibu, reguliariai atliekami kraujo bei kaulų 
čiulpų tyrimai siekiant įvertinti hematologinį, citogenetinį bei mole- 
kulinį atsaką. 

» Gydant TKI siekiama kuo geresnio citogenetinio ir molekulinio at- 
sako, užkertant kelią ligos progresavimui į akseleracijos fazę arba 
blastinę krizę. 

» Pasiekus dvejus arba trejus metus trunkantį visišką molekulinį atsa- 
ką, atidžiai stebint dėl galimo molekulinio atkryčio, bandoma nu- 
traukti TKI skyrimą. 

» Jau3 mėn. nepakankamas gydymo TKI atsakas (standartizuotas BCR/ 
ABL transkriptas >10 proc.) lemia blogesnį išgyvenamumą be ligos 
progresavimo ir bendrąjį išgyvenamumą. 

» Atlikus alogeninę KKLT LML galima išgydyti. 


532 7. Klinikinė hematologija 





Kontrolinis testas 


1. Kurių chromosomų mutacijos yra diagnostinis LML požy- 


mis? 
A. (t9; 22). 
B. (t17; 22). 
C. (19; 17). 
D. (t17;9). 
2. Kurie klinikiniai požymiai nebūdingi LML? 
A. Dusulys. 


B. Kraujavimas. 
C. Padidėję limfmazgiai. 
D. Splenomegalija. 
3. Kuri išvardytų ligos fazių seka būdinga LML? 
A. Lėtinė, ūminė, akceleracijos. 
B. Ūminė, lėtinė, akceleracijos. 
C. Ūminė, akceleracijos, blastų krizės. 
D. Lėtinė, akceleracijos, blastų krizės. 
4. Koks blastinės krizės diagnostinis kriterijus? 
A. Kraujyje arba kaulų čiulpuose 210 proc. blastų. 
B. Kraujyje arba kaulų čiulpuose 230 proc. blastų. 
C. Kraujyje arba kaulų čiulpuose 220 proc. blastų. 
D. Kraujyje arba kaulų čiupuose 25 proc. blastų. 
5. Koks pirmojo pasirinkimo vaistas LML gydyti? 
A. Interferonas-alfa. 
B. Imatinibas. 
C. Pegiliuotas interferonas alfa. 
D. Hidroksikarbamidas. 
6. Kokius medikamentus skirti, esant atsparumui imatinibui? 
A. Antrosios kartos TKI. 
B. Interferoną-alfa. 
C. Pegiliuotą interferoną alfa. 
D. Hidroksikarbamidą. 
7. Kurio tyrimo nereikia atlikti pacientui, gydomam imatinibu, 
norint įvertinti gydymo atsaką? 
A. Krūtinės ląstos kompiuterinės tomografijos. 
B. Polimerazės grandinės reakcijos. 
C. Bendro kraujo tyrimo. 
D. Citogenetinio tyrimo. 
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Kontrolinis testas 


8. Koks gydymas neveiksmingas pacientui, jei LML perėjo į ak- 
celeracijos fazę ir ligonis yra geros funkcinės būklės? 


A. 
B. 
(65 
D. Antrosios kartos TKI. 


Hidroksikarbamidas. 
Imatinibas. 
KKLT. 
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Tikroji policitemija 


Rūta Dambrauskienė, Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Tikroji policitemija (polycythaemia vera) yra kloninė, lėtinė 
mieloproliferacinė liga, kurią sąlygoja kamieninės kraujodaros ląs- 
telės pažeidimas, kaulų čiulpuose vešint eritroblastams, megaka- 
riocitams ir granuliocitų pirmtakams. Šiai ligai būdingas eritrocitų 
masės padidėjimas, sąlygojamas nekontroliuojamos eritrocitų ga- 
mybos, įprastai leukocitozė, trombocitozė, splenomegalija. 

Sergantieji tikrąja policitemija gyvena ilgai, jei tik pavyksta 
kontroliuoti padidėjusią kraujo ląstelių gamybą. Tačiau ligos eiga 
kartais komplikuojasi mielofibroze arba ūmine leukemija. Gydy- 
tojai dažnai šią ligą diagnozuoja atsitiktinai pastebėję padidėjusią 
blužnį arba izoliuotą eritrocitozę, trombocitozę. Negydant šios 
ligos palaipsniui randasi įvairių komplikacijų, sąlygotų nekon- 
troliuojamos hematopoezės. Eritropoezei aprimus, gali išsivystyti 
ligos išdegimo fazė arba popoliciteminė mielofibrozė, pastaroji 
neatskiriama nuo kitos mieloproliferacinės ligos - pirminės mie- 
lofibrozės. Galiausiai daliai šių pacientų ūminės mieloleukemi- 
jos rizika — 2 proc. Tačiau tikroji policitemija evoliucijonuoti gali 
įvairiai, kai kuriems ligoniams ūminės leukemijos arba kitos mie- 
lodisplastinės ligos išsivysto tiesiogiai iš policiteminės ligos fazės. 
Nuolat kintant šios piktybinės hematologinės ligos klinikiniam 
vaizdui, reikia pacientus labai atidžiai stebėti ir atitinkamai kore- 
guoti gydymą. 
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Epidemiologija 

Tikroji policitemija kartu su esencialine trombocitemija, mie- 
lofibroze, lėtine mieloleukemija bei kitomis retesnėmis ligomis pri- 
klauso lėtinių mieloproliferacinių ligų grupei. Sergamumas tikrąja 
policitemija Europoje ir JAV įvairuoja nuo 2,3 iki 2,8 atvejo 100 000 
gyventojų per metus, šia liga sergama dažniausiai lyginant su kito- 
mis lėtinėmis mieloproliferacnėmis ligomis. Įdomu, kad Japonijoje 
tikrąja policitemija sergama labai retai, vidutiniškai diagnozuojami 
du ligos atvejai milijonui gventojų per metus, tačiau tarp japonų, 
patyrusių atominių bombų sprogimą, sergamumas yra didesnis. Ti- 
krąja policitemija kiek dažniau serga vyrai, vyrų ir moterų santykis 
yra 1,2:1. Vidutinis pacientų amžius diagnozės nustatymo metu — 
60-65 metai, liga labai retai diagnozuojama jaunesniems nei 30 
metų pacientams. Diagnozuojant ligą, sergantieji iki 40 metų su- 
daro apie 5 proc., iki 25 metų — 1 proc. ir iki 20 metų - 0,1 proc. 
visų ligonių. Aprašyti tikrosios policitemijos atvejai vaikams. 





Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Tikroji policitemija daugiau kaip 95 proc. atvejų išsivysto 
dėl įgytos baltymo Janus kinazės (JAK-2) mutacijos kamieninėje 
kraujodaros ląstelėje. JAK-2 yra intraląstelinė, signalą perduodan- 
ti molekulė, kuri yra suporuota su keliais kamieninės kraujodaros 
ląstelės augimo faktorių receptoriais, esančiais ląstelės paviršiuje. 
Dauguma hematopoetinių augimo faktorių receptorių patys neturi 
vidinio kinazės aktyvumo, bet jie glaudžiai susiję su intraląsteliniu 
baltymu, turinčiu kinazės aktyvumą, su tokiu kaip JAK-2. Tokie yra 
eritropoetino, trombopoetino, IL-3 receptoriai. Normaliai augimo 
faktoriui prisijungus prie ląstelės paviršiuje esančio receptoriaus, 
aktyvuojami citoplazmos domenai priartėja vienas prie kito ir JAK- 
2 molekulės aktyvuoja viena kitą fosforilindamos. Specifinė taški- 
nė JAK-2 mutacija V617F sukelia JAK-2 kinazės aktyvaciją netgi 
nesant prijungtam augimo faktoriui, kartu aktyvinami ir hemato- 
poetinės ląstelės intraląsteliniai signalo perdavimo keliai STAT5, 
STAT3, MAP kinazė, PI3K-Akt. Eritropoezė, granuliocitopoezė ir 
trombocitopoezė tampa autonomiška ir nepavaldi atitinkamo au- 
gimo faktoriaus stimuliacijai. Tikrąjai policitemijai būdinga tai, kad 
daugumoje atvejų JAK-2 V617F mutacijos yra homozigotinės, tuo 
tarpu sergant esencialine trombocitemija ir pirmine mielofibroze — 
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heterozigotinės. Kai kuriais atvejais pasireiškiant tikrąjai policite- 
mijai arba jai progresuojant svarbūs yra trombopoetino recepto- 
riaus Mpl arba baltymų, reguliuojančių apoptozę (pvz., antiapop- 
tozinio baltymo BCL-XL) pokyčiai. 

Radiacija nurodoma kaip vienas iš galimų etiologinių veiksnių 
susirgti tikrąja policitemija. Negalima atmesti ir tam tikrų aplin- 
kos toksinų poveikio šiai ligai pasireikšti, nes epidemiologinėje 
studijoje, tyrinėjusioje sergamumą tikrąja policitemija dirbančiųjų 
naftos perdirbimo ir chemijos pramonės įmonėse, nustatyta, kad 
jis yra didesnis lyginant su bendrąja populiacija. Nustatytas ir ge- 
netinis polinkis susirgti lėtinėmis mieloproliferacinėmis, taip pat ir 
tikrąja policitemija. 


Klinika 

Liga gali būti asimptominė, tačiau apie 80 proc. pacientų, di- 
agnozuojant šią ligą jau nustatomi įvairūs simptomai. Maždaug 
pusė ligonių skundžiasi galvos skausmu, nuovargiu. Odos niežu- 
lys, ypač išsimaudžius, vargina apie 40 proc. pacientų. Trečda- 
lis sergančiųjų nurodo dusulį, galvos svaigimą, regos sutrikimus, 
skausmą epigastriume, svorio kritimą, padidėjusį prakaitavimą. 
Skausmingos pėdų ir plaštakų parestezijos, paraudimas ir eritema 
vadinama eritromelalgija. Ji vargina mažiau nei 5 proc. pacien- 
tų, paprastai pagerėja per kelias valandas išgėrus aspirino. Minė- 
ti simptomai yra sąlygoti hiperkatabolizmo, padidėjusio kraujo 
klampumo, padidėjusio histamino išskyrimo. Pacientai, sergantys 
tikrąja policitemija, gali kraujuoti (iš nosies, virškinamojo trakto, 
šlapimo takų), tačiau dažnos ir trombozės. Jų randasi maždaug 
trečdaliui pacientų, būdingos veninės (paviršinių ir giliųjų kojų, 
intraabdominalinių, intrasmegeninių venų) ir arterinės trombozės 
(širdies, smegenų, periferinių arterijų). Tiriant objektyviai spleno- 
megalija aptinkama 75 proc., veido ir akių gleivinės pilnakraujystė 
(pletora) - apie 60 proc., hipertenzija - apie 5 proc pacientų. Opos 
odoje bei podagra pasitaiko rečiau. Aprašoma ir plautinė hiperten- 
zija pacientams, sergantiems policitemija, esencialine trombocite- 
mija ir mielofibroze. 
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Ligos eiga 

Tikroji policitemija yra lėtinė liga, ji neišgydoma, išskyrus 
kamieninių kraujodaros ląstelių transplantaciją. Yra trys tikrosios 
policitemijos fazės (stadijos). Įprastai ji diagnozuojama prolifera- 
cinės fazės. Jai būdinga splenomegalija, kaulų čiulpų hiperplazija, 
eritrocitozė, trombocitozė. Šios fazės metu svarbu kontroliuoti eri- 
trocitozę bei skirti gydymą trombozinių komplikacijų profilaktikai. 
Antroji fazė - stabili, kuri dažniausiai trunka neilgai. Jos metu su- 
normalėja kraujo rodikliai, netgi neskiriant gydymo. Tai vyksta dėl 
sumažėjusio kaulų čiulpų proliferacinio aktyvumo bei ankstyvos 
mielofibrozės. Trečioji fazė - pažengusi („išdegusios ligos“) fazė, 
kurios vystymasis sąlygotas išreikštos mielofibrozės. Jai būdinga 
progresuojanti hepatosplenomegalija, pancitopenija, kurios sąly- 
gotos ekstrameduliarinės hemopoezės. Ši būklė kitaip vadinama 
postpolicitemine mieloidine metaplazija. Vidutinis paciento iš- 
gyvenamumas esant šios fazės tikrąjai policitemijai — treji metai. 
Maždaug 25-50 proc. pacientų, kuriems diagnozuota popolicite- 
minė mieloidinė metaplazija, išsivysto ūminė leukemija. 

Sergantiesiems tikrąja policitemija (ypač ligos proliferacinės 
stadijos) dažnai diagnozuojama trombozė (miokardo infarktas, 
insultas, įvairios venų trombembolijos). Ypač būdinga intraabdo- 
minalinių venų trombozė (Bud-Chiari sindromas). Ankstyvosios 
tikrosios policitemijos stadijos metu trombozė yra pagrindinė mir- 
ties priežastis. Svarbiausi trombozės rizikos veiksniai yra paciento 
amžius, anksčiau buvusi trombozė. Neretai diagnozuojamas ir kli- 
niškai reikšmingas kraujavimas, dažniausiai iš pepsinių opų. Vė- 
lyvosios tikrosios policitemijos komplikacijos yra transformacija į 
mielofibrozę, rečiau į ūminę mieloleukemiją. Gydymo tikslas yra 
išvengti trombozių arba kraujavimų ankstyvuoju ligos laikotarpiu 
bei atitolinti ligos progresavimą į mielofibrozę ir ūminę leukemiją. 


Diagnostika 


Laboratoriniai tyrimai 

1. Padidėjęs eritrocitų skaičius, hemoglobinas, hematokritas 
kraujyje. Padidėjusi eritrocitų masė. 

2. Padidėjęs trombocitų skaičius kraujyje būdingas pusei pa- 
cientų. 
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Neutrofilinė leukocitozė nustatoma maždaug pusei ser- 
gančiųjų tikrąja policitemija. Kartais randamas padidėjęs 
bazotilų skaičius. 

95 proc. pacientų randama JAK-2 V617F mutacija, 3 proc., 
kurie pastarosios neturi, gali turėti egzono 12 JAK-2 mutaciją. 
Neutrofilų šarminės fosfatazės indeksas paprastai padidė- 
jęs. 

Mažas serumo eritropoetino kiekis. 

Arterinio kraujo saturacija normos ribose, nustačius ją rei- 
kia skirti nuo lėtinės hipoksijos sąlygotos eritrocitozės. 
Hiperurikemija. 

Kaulų čiulpų biopsija yra svarbus diagnostinis tyrimas. Ti- 
krosios policitemijos būdingi požymiai: hiperplastiški kau- 
lų čiulpai su mielopoetinės, eritropoetinės, megakariociti- 
nės eilės hiperplazija esant pakitusiems megakariocitams. 
Galima retikulininė fibrozė. 


. Didėja eritrocitų pirmtakų (eritrocitų kolonijas formuojan- 


čių vienetų) kiekis kaulų čiulpuose. Būdinga tai, kad jų 
augimui ir vystymuisi in vitro ląstelių kultūrose paprastai 
nereikia eritropoetino. Tačiau šis tyrimas nėra rutininis kli- 
nikinėje praktikoje. 


„ Citogenetiniai tyrimai taip pat nėra rutininiai tikrąjai po- 


licitemijai diagnozuoti. Apie 30 proc. pacientų randama 
įvairių (dažniausiai 20g-, 8 ir 9 trisomijos) pokyčių. 


„ Serumo vitamino B,» kiekis paprastai padidėjęs. 


Diagnostiniai kriterijai 

Tikrosios policitemijos diagnozė tikėtina, jei nėra antrinės eri- 
trocitozės priežasčių ir šeimos anamnezėje nėra eritrocitozės, o 
eritropoetino kiekis mažas ir randama JAK-2 V617F mutacija. Ti- 
krosios policitemijos diagnozė nustatoma remiantis 2008 m. PSO 
Diagnostiniais kriterijais. Diagnozei reikia dviejų didžiujų ir vieno 
mažojo arba pirmo didžiojo ir dviejų mažųjų kriterijų. 


» 


Didieji kriterijai: 

1. Hemoglobinas vyrams > 185 g/l, moterims >165 g/l 
arba kitaip įrodyta padidėjusi eritrocitų masė. 

2. JAK-2 V617F, JAK-2 egzono12 arba kita funkciškai pa- 
naši mutacija. 
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» Mažieji kriterijai: 

1. Kaulų čiulpų biopsija: hiperceliuliniai kaulų čiulpai su 
visų trijų hematopoezės eilių hiperplazija (panmielo- 
ze), esant išreikštai eritroidinei, granuliocitinei ir me- 
gakariocitinei proliferacijai. 

2. Sumažėjęs eritropoetino kiekis serume. 

3. Endogeninių eritroidinių kolonijų formavimasis in vitro. 


Diferencinė diagnostika 

Tikrąją policitemiją reikia skirti nuo antrinių eritrocitozių, re- 
liatyvios bei idiopatinės eritrocitozės, taip pat nuo kitų mielopro- 
liferacinių ligų (lėtinės mieloleukemijos, esencialinės trombocite- 
mijos, pirminės mielofibrozės) (79 lentelė). Diferencijuojant tikrą- 
ją policitemiją nuo kitų eritrocitozių arba mieloproliferacinių ligų 
ypač svarbu nustatyti funkciškai reikšmingą JAK-2 mutaciją, kuri 
įprastai yra diagnostinis tikrosios policitemijos kriterijus. Kaulų 
čiulpų biopsija, eritropoetino kiekis serume, viršutinės pilvo dalies 
echoskopija (VPAE), funkciniai kvėpavimo sistemos, miego sutriki- 
mų, kraujo dujų tyrimai paprastai reikalingi atsižvelgiant į vyrau- 
jančius ligos simptomus. VPAE svarbi ne tik blužnies dydžiui įver- 
tinti, bet ir pokyčiams inkstuose bei kepenyse nustatyti, kurie gali 
sąlygoti antrinę eritrocitozę. Įtarus antrinę eritrocitozę, dėl plaučių 
ar širdies ligų būtina tirti arterinio kraujo įsotinimą deguonimi. Gali 
prireikti ir kompiuterinės tomografijos arba magnetinio rezonanso 
tyrimo ieškant endogeninį eritropoetiną gaminančių navikų. 


Gydymas 

Tikrosios policitemijos gydymo tikslas — palaikyti normalius 
kraujo rodiklius, sumažinti trombozės bei kraujavimo riziką, pa- 
lengvinti klinikinius simptomus. Gydymas turi būti individualizuo- 
jamas. Eritrocitų skaičiaus bei Ht kiekio normalizavimasis geriau- 
siai pasiekiama periodinėmis flebotomijomis (eritroaferezėmis). 
Trombocitų, leukocitų ir eritrocitų skaičių sumažina papildomas 
mielosupresinis gydymas bei naujos kartos medikamentai - JAK-2 
inhibitoriai. Gydant tikrąją policitemiją Ht reikia palaikyti apie 45 
proc. vyrams ir 42-43 proc. moterims, optimalus trombocitų skai- 
čius yra < 400 x 1071. 
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79 lentelė. Absoliučios ir santykinės eritrocitozės priežastys 





Įgimta 


Eritropoetino receptorių defektas 





Igytos 


Tikroji policitemija 





Įgimta 


Igyta 
Sąlygota 
hipoksijos 


13, 18ir 21 chromosomos trisomija 





Įgimtas 2,3-bifosfoglicerato nepakankamumas 





VHL geno mutacija (Chuvash eritrocitozė) 
Lėtinės plaučių ligos 


Įgimtos širdies ligos su nuosruviu iš dešinės į kairę 





Rūkymas 





Apsinuodijimas anglies monoksidu 


Hipoventiliaciniai sindromai (miego apnėja) 





Sąlygota 
inkstų ligų 


Inkstų arterijos stenozė 





Hidronefrozė 





Po inksto transplantacijos 





Sąlygota 
navikų 
(patologinio 
eritropoetino 
gamyba) 


Meningioma 





Inkstų karcinoma 





Smegenėlių hemangioblastoma 





Prieskydinių liaukų karcinoma (adenoma) 





Feochromocitoma 





Gimdos leiomiomos 





Hepatoma 





Hepatoceliulinė karcinoma 





Sąlygota 
egzogeninio 
eritropoetino 


Medikamentai 





Androgenai 





Persistuoja padidėjusi eritrocitų masė, tačiau nėra 
antrinės eritrocitozės bei mieloproliferacinės ligos 








Normali eritrocitų masė, tačiau sumažėjęs plazmos 
tūris dėl dehidratacijos (nudegimai, viduriavimas, 
vėmimas) arba diuretikų vartojimo 
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Flebotomija (eritroaferezė) 

Flebotomijos tikslas - kaip įmanoma greičiau sumažinti kraujo 
tūrį siekiant išvengti kardiovaskulinių ir cerebrovaskulinių kom- 
plikacijų. Hematokritą reikia palaikyti apie 45 proc. vyrams ir 
42-43 proc. moterims. Eritroaferezės metu selektyviai pašalinami 
eritrocitai greitai sumažinant eritrocitų masę. Jaunesnio amžiaus 
pacientams saugu kas 2-3 dienas pašalinti 450 ml kraujo, norma- 
lizuojant netektą kraujo tūrį izotoniniu tirpalu. Vyresnio amžiaus 
pacientams pašalinamo kraujo tūris turi būti mažesnis arba flebo- 
tomija ar eritroaferezė atliekama rečiau (du kartus per savaitę). Pa- 
kartotinės flebotomijos didina geležies deficitą. 


Palaikomasis gydymas 

Klinikinės studijos įrodė, kad sergančiuosius tikrąja policitemi- 
ja gydant vien tik flebotomijomis, trombozių rizika padidėja per 
pirmuosius trejus gydymo metus. Todėl daugumai pacientų reko- 
menduojamas papildomas mielosupresinis gydymas. Jaunesniems 
nei 40 metų pacientams, kuriems cerebrovaskulinių ir kardiovas- 
kulinių komplikacijų rizika yra maža, kartu su flebotomijomis re- 
komenduojama skirti anagrelidą arba interferoną-a (IFN-a), vyres- 
nio amžiaus pacientams įprastai skiriamas hidroksikarbamidas. 


Hidroksikarbamidas (Hydrea) 

Hidroksikarbamidas veikia, slopindamas ribonukleotido reduk- 
tazę. Tai dažniausiai tikrąjai policitemijai gydyti vartojamas vaistas. 
Pradedant gydyti yra skiriama 10-20 mg/kg geriamojo hidroksi- 
karbamido per dieną. Vėliau dozė koreguojama priklausomai nuo 
kraujo rodiklių. Tinka vyresnio amžiaus pacientams, kurie serga 
kitomis sunkiomis ligomis. Hidroksikarbamidas veiksmingai suma- 
žina leukocitų, trombocitų skaičių, splenomegaliją, retina fleboto- 
mijas. Nepageidaujami reiškiniai: mielosupresija, išbėrimai, opos, 
viduriavimas. Šiuo metu dar neaišku, ar šis vaistas, vartojamas il- 
giau, neskatina leukemijų arba kitų navikų augimo, todėl vengti 
skirti jaunesnio amžiaus pacientams. 


Anagrelidas 
Anagrelidas yra geriamasis prostaglandinų sintetazės inhibito- 
rius, selektyviai blokuojantis trombocitų sintezę. Nėra duomenų dėl 
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leukemogeninio poveikio. Anagrelidas veiksmingai mažina trombo- 
citų skaičių, tačiau neveikia kitų tikrosios policitemijos simptomų: 
splenomegalijos, hiperkatabolinio sindromo. Nepageidaujamos re- 
akcijos: galvos skausmas, galvos svaigimas, skysčių susilaikymas, pa- 
dažnėjęs širdies plakimas, viduriavimas. Turi būti atsargiai skiriamas 
pacientams, sergantiems širdies ligomis, nes yra vazodilatatorius. 


Interferonas-a 

IFN-a skiriamas 3-5 mln. TV injekcijomis į poodį tris kartus 
per savaitę 6-12 mėn. veiksmingai sumažina trombocitų, eritroci- 
tų, leukocitų skaičių bei splenomegaliją 65-75 proc. pacientų. Apie 
80 proc. ligonių sumažina odos niežulį. Gali būti sunkiai toleruoja- 
mas dėl šalutinių reakcijų (karščiavimo, raumenų, kaulų skausmo, 
nuotaikos svyravimų). Interferonas-a yra vienas iš pirmojo pasirin- 
kimo medikamentų jaunesniems nei 40 metų pacientams bei nėš- 
čiosioms. 


Radioaktyvusis fosforas (**P) ir busulfanas 

Radioaktyvusis fosforas (**P) ir busulfanas veiksmingai suma- 
Žina eritrocitų masę per 6-12 savaičių nuo gydymo pradžios. Vei- 
kimas po vienkartinės dozės gali išlikti dvejus metus. Gydymas 
kartojamas po 3-6 mėn. Abu medikamentai veiksmingai sumažina 
trombų formavimąsi. Radioaktyvusis fosforas (*?P) kaupiasi kauluo- 
se, jo skilimo pusperiodis - 14, 3 dienos. Radioaktyvusis fosforas 
labai didina piktybinių hematologinių ir solidinių ligų riziką, todėl 
jo vartojimas yra ribotas. Mažomis dozėmis radioaktyvusis fosforas 
gali būti skiriamas vyresniems nei 70 metų pacientams, kuriems 
gydymas hidroksikarbamidu nepakankamai veiksmingas. 


JAK-2 inhibitoriai 

Ruxolitinibas yra pirmasis JAK1/JAK2 inhibitorius, kuris JAV nuo 
2011 m. patvirtintas pacientams, sergantiems mielofibroze, įskai- 
tant pirminę mielofibrozę bei postpoliciteminę mielofibrozę. Kli- 
nikiniuose tyrimuose šis medikamentas skiriamas ir sergantiesiems 
proliferacinės stadijos tikrąja policitemija gydyti. Su kitais, labiau se- 


Aspirinas 
Mažos aspirino dozės mažina tikrąja policitemija sergančių pa- 
cientų, kurie gydomi flebotomija bei standartiniu gydymu, mirčių 
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nuo trombozių bei širdies ir kraujagyslių ligų riziką. 75 mg aspirino 
per parą rekomenduojama daugumai mieloproliferacinėmis ligomis 
sergančių pacientų. Didesnės aspirino dozės gali sukelti kraujavimą, 
todėl pacientams, kuriems yra padidėjęs kraujavimo pavojus, jo rei- 
kėtų vengti. Aspirinas rekomenduojamas sergantiesiems tikrąja poli- 
citemija, persirgusiems miokardo infarktu bei turėjusiems trombozi- 
nių smegenų kraujagyslių komplikacijų. Mažos aspirino dozės veiks- 
mingai mažina eritromelalgijos bei kitus vazomotorinius simptomus 
daugumai pacientų, nepriklausomai nuo trombocitų skaičiaus. 


Simptominis gydymas 

Diagnozavus tikrąją policitemiją ir pradėjus gydymą, dėl hi- 
perurikemijos skiriamas alopurinolis 100-300 mg per dieną, var- 
tojama pakankamai skysčių. Dalį pacientų ypač vargina odos nie- 
žulys, kuris nesumažėja netgi koregavus kraujo rodiklius. Jiems 
skiriami H-2 receptorių blokatoriai, antihistamininiai preparatai, 
interferonas alfa arba serotonino absorbcijos slopikliai. Planinės 
chirurginės operacijos nerekomenduojamos pirmuosius du mėne- 
sius pradėjus gydymą dėl trombozinių ir hemoraginių komplikaci- 
jų pavojaus. Jei reikia neatidėliotinės operacijos, turi būti atlieka- 
mos eritrocitų ir (arba) trombocitų aferezės siekiant normalizuoti 
pakitusius kraujo rodiklius. 


Prognozė 

Šiuolaikinis gydymas sergančiųjų tikraja policitemija vidutinį 
išgyvenamumą prailgino daugiau nei 15 metų. Sergančiuosius ti- 
krąja policitemija pastoviai stebi hematologas, kuris jiems skiria in- 
dividualų gydymą. Rekomenduojama tirti hematokritą kas 3 mėn. 
Pacientams, gydomiems hidroksikarbamidu, kraujo tyrimas turi 
būti atliekamas kas 8—12 savaičių. 
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Būtina įsidėmėti! 


Tikroji policitemija — tai kloninė navikinė liga, sąlygota kamieninės 
kraujodaros ląstelės pokyčių, proliferuojant eritroblastams, mega- 
kariocitams ir granuliocitų pirmtakams kaulų čiulpuose, o kraujyje 
esant eritrocitozei, leukocitozei ir trombocitozei. Jis glaudžiai susi- 
jęs su somatine tirozinkinazės JAK-2 mutacija. 

Tikrąją policitemiją reikia skirti nuo reliatyvios ir antrinės eritroci- 
tozės. 

tetu, mikrocikuliacijos sutrikimais, trombembolinėmis arba hemo- 
raginėmis komplikacijomis bei hiperkataboliniu sindromu. 
Pagrindiniai tikrosios policitemijos trombozės rizikos veiksniai yra 
amžius daugiau nei 60metų, nekontroliuojama eritrocitozė ir trom- 
bocitozė, anamnezėje buvusios trombembolinės komplikacijos. 
Pacientams, sergantiems tikrąja policitemija, atliekant flebotomi- 
jas, tikslinga palaikyti hematokritą vyrams < 45 proc., moterims 
< 42-43 proc. Daugumai pacientų trombozių profilaktikai reko- 
menduojamos skirti mažomis dozėmis aspirino. 

Anktyvuoju ligos laikotarpiu sergantieji tikrąja policitemija daž- 
niausiai miršta nuo trombozės arba kraujavimo. 

Ligai evoliucijonuojant, tikroji policitemija dažnai komplikuojasi 
mielofibroze arba ūmine leukemija. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kokiai ligų grupei priklauso tikroji policitemija? 

A. Limfoproliferacinių. 

B. Mieloproliferacinių. 

C. Limfomų. 

D. Eritrocitozių. 

A. Pletora. 

B. Eritromelalgija. 

C. Galvos svaigimas. 

D. Limfadenopatija. 

Kokia mutacija būdininga tikrąjai policitemijai? 

A. BCR/ABL. 

B. JAK-2 mutacija. 

C. 18 trisomija. 

Kokios fazės būdingos tikrąjai policitemijai? 

A. Ūminė, lėtinė. 

B. Lėtinė, akceleracijos, blastinės krizės. 

C. Proliferacinė, stabili, išdegusios ligos. 

D. Ūminė, proliferacinė, blastinės krizės. 

Koks pirmojo pasirinkimo gydymas pacientui, diagnozavus 
tikrąją policitemiją, esant klinikiniams simptomams ir dide- 
liam kiekiui hemoglobino? 

A. Flebotomija. 

B. JAK-2 inhibitoriai. 

C. Hidroksikarbamidas. 

D. Anagrelidas. 

Koks medikamentas rekomenduojamas jaunio amžiaus pa- 
cientams tikrąjai policitemijai gydyti? 

A. Busulfanas. 

B. Radioaktyvusis fosforas (**P). 

C. Hidroksikarbamidas. 

D. Interferonas-a. 

Kokios komplikacijos nebūdingos sergantiesiems tikrąja po- 
licitemija? 

A. Transformacija į mielofibrozę, ūminę leukemiją. 

B. Richterio sindromas. 

C. Trombozė. 

D. Kraujavimas. 
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Pirminė mielofibrozė 


Rūta Dambrauskienė, Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Pirminė mielofibrozė (PMF) (sin. mieloidinė metaplazija, idio- 
patinė mielofibrozė, mielosklerozė) — tai mieloproliferacinė kau- 
lų čiulpų kloninė liga, prasidedanti iš pluripotentinės kamieninės 
kraujodaros ląstelės, pasireiškianti kaulų čiulpų fibroze, splenome- 
galija ir ekstrameduliarine hemopoeze. 1951 m. Damešekas pirmi- 
nę mielofibrozę priskyrė mieloproliferacinių ligų grupei. Sergant 
pirmine mielofibroze, kaulų čiulpuose proliferuoja morfologiškai 
pakitę megakariocitai ir kloniniai monocitai, kurių lokaliai išski- 
riami fibrogeniniai augimo faktoriai sukelia kaulų čiulpų fibrozę. 
Kaulų čiulpų fibrozė nėra specifiška pirminei mielofibrozei ir gali 
pasireikšti sergant įvairiomis kitomis ligomis. 


Epidemiologija 

Tik keletas epidemiologinių studijų tyrė sergamumą PMF. 
Anksčiau mieloproliferacinės ligos nebuvo laikomos navikinėmis 
ligomis, tad vėžio registrai neturi pakankamai duomenų apie PMF 
paplitimą. Sergamumas PMF Gioteborge, Švedija, nuo 1983 iki 
1992 m. sudarė 0,4 atvejo 100 000 gyventojų. Europos, Australi- 
jos ir Šiaurės Amerikos, įvairių regionų duomenimis, sergamumas 
PMF siekia nuo 0,5 iki 1,3 atvejo 100 000 gyventojų. Olmstedo 
regione, Minesota, JAV sergamumas PMF buvo 1,33/100 000, o 
Pietryčių Anglijoje - 0,37/100 000 gyventojų. Daugumai sergan- 
Čiųjų liga diagnozuojama tarp 50-69 metų, tačiau pirminė mielo- 
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fibrozė pasitaiko ir vaikams. Vidutinis pacientų amžius diagnozės 
nustatymo metu = 65 metai. Kai kurių studijų duomenimis, vyrai 
PMF sirgo dažniau nei moterys, tačiau kiti tyrimai to nepatvirtino. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Sergant pirmine mielofibroze, kaulų čiulpuose proliferuoja 
kloninės hematopoetinės ląstelės ir atipiniai megakariocitai. Me- 
gakariocitams, trombocitams, monocitams išskiriant citokinus 
(TGF-B, PDGF, EGF, IL-1, BFGF, kalmoduliną), stimuliuojama reak- 
tyvi fibroblastų bei kitų kaulų čiulpų stromos mezenchiminių ląste- 
lių proliferacija. Skatinama kolageno sintezė, vystosi kaulų čiulpų 
fibrozė. Kraujagyslių endotelio augimo faktorius (VEGF) bei kiti 
citokinai stimuliuoja neoangionezę, kuri palyginti su kitomis mie- 
loproliferacinėmis ligomis, sergant PMF, yra labai aktyvi. Padidėja 
smulkiųjų kraujagyslių tankis kaulų čiulpuose, kuris koreliuoja su 
ryškia splenomegalija ir blogesniu išgyvenamumu. Kraujo gamyba 
iš kaulų čiulpų persikelia į ekstrameduliarinius organus: kepenis ir 
blužnį, rečiau į kitus organus. 

Pirminės mielofibrozės pasireiškimą gali skatinti didelių dozių 
jonizuojamoji radiacija (išgyvenusiųjų atominių bombų sprogimą 
Japonijoje epidemiologiniai duomenys ir padidėjęs sergamumas 
pirmine mielofibroze pacientams, kuriems buvo skiriamas kontras- 
tas Thorotrast) bei kitų toksinių veiksnių poveikis (ilgalaikis sąlytis 
su pramoniniais tirpikliais benzenu ir toluenu). 


Klinika 

Ketvirtadaliui pacientų ligos pradžia būna asimptominė, to- 
dėl kartais PMF diagnozuojama atsitiktinai, nustačius hepatosple- 
nomegaliją bei pokyčius kraujyje. Dauguma pacientų į gydytojus 
kreipiasi dėl simptomų, sąlygotų progresuojančios anemijos, he- 
patosplenomegalijos bei hiperkatabolinio sindromo: svorio kriti- 
mo, apetito stokos, naktinio prakaitavimo, karščiavimo. Didelis 
nuovargis yra dažniausias mielofibroze sergančių pacientų simp- 
tomas. Anemiją mielofibrozės atveju sukelia kelios priežastys: 
sutrikusi eritropoezė, kaulų čiulpų nepakankamumas, hemolizės, 
kraujavimas, hipersplenizmas. Splenomegalija paprastai būdinga 
daugiau kaip 90 proc. pacientų. Masyvi splenomegalija — apie 
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35 proc. pacientų. Dėl hepatosplenomegalijos atsiranda diskom- 
fortas pilve: pilnumo jausmas po kairiuoju šonkaulių lanku, dis- 
pepsija. Dėl kaulų čiulpų nepakankamumo randasi infekcijos, 
pasireiškia hemoraginis sindromas. Progresuojanti trombocito- 
penija vystosi dėl kaulų čiulpų nepakankamumo ir hipersple- 
nizmo. 10 proc. pacientų diagnozuojama limfadenopatija dėl 
ekstramedulinės hematopoezės limimazgiuose. Retais atvejais 
ekstramedulinės hemopoezės židinių randama stuburo slanks- 
teliuose, plaučiuose, pleuroje, retroperitoniniame tarpe, akyse, 
inkstuose, odoje. Kaulų skausmai ir podagra, sąlygojami hipe- 
rurikemijos, pasitaiko rečiau. 7 proc. pacientų pasireiškia porti- 
nė hipertenzija komplikuota ascitu, stemplės venų varikozėmis, 
hepatine encefalopatija. Masyvi splenomegalija kartu su portine 
hipertenzija sąlygoja blužnies infarktą. Jis turi būti įtariamas pa- 
cientui, kuris skundžiasi ūmine arba poūmiu skausmu po kai- 
riuoju šonkaulių lanku, plintančiu į kairįjį petį, kartais atsiranda 
pykinimas ir karščiavimas. V. lienalis ir v. portae trombozė yra 
neretos mielofibrozės komplikacijos. Hemolizinė anemija, vas- 
kulitas, pioderma - tai autoimuninės komplikacijos, kurių pasi- 
taiko sergant mielofibroze (80 lentelė). 


Mechanizmas 


Anemija 


Simptomai 
Silpnumas, dusulys, padažnėjęs širdies plakimas, galvos 
svaigimas 





Splenomegalija 


Pilnumo jausmas pilve, skausmas 





Trombocitopenija 


Kraujavimas, kraujosrūvos odoje 





Ekstrameduliarinė 
hemopoezė 


Židiniai slanksteliuose, plaučiuose, pleuroje, 
limfmazgiuose, inkstuose, retroperitoniniame tarpe 





Hiperurikemija 


Inkstų akmenligė, artritai 





Blužnies infarktai 


Ūminis skausmas po kairiuoju šonkaulių lanku, plintantis 
į kairįjį petį, pykinimas, karščiavimas 








Portinė hipertenzija 


Pilvo tempimas, periferinės edemos 





Hiperkatabolizmas 


Nuovargis, naktinis prakaitavimas, niežulys, svorio 
kritimas 





Stemplės venų varikozės 


Kraujavimas iš virškinamojo trakto (melena) 
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Diagnostika 


Laboratoriniai ir diagnostiniai tyrimai 

1. Atlikus kraujo tyrimą, randama anemija (60 proc. Hb<100 
g/l), paprastai ji yra normochrominė, normocitinė. 25 proc. 
atvejų leukopenija arba leukocitozė. Be to, leukocitozė re- 
tai didesnė nei 100 x 107/l. Trombocitopenija pasireiškia 
dažniau nei trombocitozė. 

2. Periferinio kraujo tepinėlyje aptinkama eritrocitų anizo- 
poikilocitozė, leukoeritroblastai, gigantiški trombocitai.. 

3. Kaulų čiulpų punkcijos metu aspirato ištraukti paprastai 
nepavyksta („sausa“ kaulų čiulpų punkcija). 

4. Kaulų čiulpų biopsija: ligos pradžioje kaulų čiulpų ląste- 
lingumas gali būti labai išreikštas dėl granuliocitų prolife- 
racijos (prefibrotinė stadija), vėliau kaulų čiulpuose stebi- 
mi įvairaus ląstelingumo plotai su megakariocitų prolifera- 
cija, hiperceliuliniai (gali būti aptinkami ir hipoceliuliniai 
plotai), padidėjusiu retikulino kiekiu ir kolageno fibroze. 
Kaulų čiulpų biopsija yra būtina diagnozei nustatyti (111— 
114 pav.). 

5. JAK-2 kinazės mutacija V617F nustatoma apie 50 proc. 
pacientų. 

6. Neutrofilų šarminės fosfatazės indeksas padidėjęs. 





111 pav. Mielofibrozė kolageno skaidulos, dažyta trichromu 
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112 pav. Mielofibrozė retikulino skaidulos, dažyta Gomori 





113 pav. Pirminė mielofibrozė, išvešėjas jungiamasis audinys, 
mažai hemopoezės 
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114 pav. Pirminė mielofibrozė 


7. Biocheminis tyrimas: hiperurikemija ir padidėjęs LDH. 

8. Instrumentiniai tyrimai: VPAE (su dopleriu) informatyvus 
hepatosplenomegalijai, portinei kraujotakai įvertinti; pilvo 
KT; blužnies infarkto, v. lienalis ir v. portae trombozei įver- 
tinti. 

9. Citogenetinis tyrimas: pokyčių randama iki 75 proc. paci- 
entų, dažniausiai tai 13g-, 204, 14+ pokyčiai. Nedidelei 
daliai pacientų PMF sukelia trombopoetino receptoriaus 
MPL mutacija W515L/K. 


Diagnostiniai kriterijai 

Pirminė mielofibrozė diagnozuojama pagal PSO 2008 m. pa- 
tvirtintus pirminės mielofibrozės kriterijus. Diagnozei patvirtinti 
reikia visų trijų didžiųjų ir bent dviejų mažųjų kriterijų. PSO PMF 
diagnostiniai kriterijai pateikiami 81 lentelėje. 
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81 lentelė. PSO 2008 m. pirminės mielofibrozės diagnostiniai kriterijai 











Kaulų čiulpų bioptate randama megakariocitų proliferacija ir atipija, 
dažnai kartu būna retikulino ir (ar) kolageno fibrozė. Jei nėra ryškios 
retikulino fibrozės, megakariocitų pokyčių būna kartu su padidėjusių 
kaulų čiulpų ląstelingumu, apibūdinamu granuliocitine proliferacija ir 
dažnai sumažėjusia eritropoeze (prefibrozinė, ląstelinė ligos fazė). 





Nėra tikrosios policitemijos, lėtinės mieloleukemijos, mielodisplastinio 
sindromo arba kitų mieloproliferacinių ligų PSO diagnostinių kriterijų 





Teigiamas JAK2V61 7F arba kitas kloninis žymuo (pvz., MPLW515L/K). 
Nesant kloninio žymens, neturi būti duomenų, kad kaulų čiulpų fibrozė 
yra antrinė, sukelta infekcijos, autoimuninių arba lėtinių uždegiminių 
ligų, kitų piktybinių ligų 





Leukoeritroblastinis kraujo vaizdas 





Padidėjusi serumo laktatdehidrogenazė 





Anemija 





Palpuojama splenomegalija 





Diagnozė 


Reikia visų trijų didžiųjų ir bent dviejų mažųjų kriterijų 





Diferencinė diagnostika 

Idiopatinę mielofibrozę reikia skirti nuo kitų mieloproliferaci- 
nių ligų (lėtinės mieloleukemijos, tikrosios policitemijos, esencia- 
linės trombocitemijos), ūminės mieloleukemijos M7 tipo, mielo- 
displazijos, limfoproliferacinių ligų, kitų navikų metastazių į kaulų 
čiulpus (ypač krūties, plaučių, prostatos, skrandžio), sisteminės rau- 
donosios vilkligės, sklerodermijos, tuberkuliozės, histoplazmozės, 
vitamino D stygiaus, hipoparatiroidizmo arba hiperparatiroidizmo, 
Pedžeto ligos, Gošė ligos. Diagnozuojant LML, būtina rasti BCR ir 
ABL transkriptą. Navikams metastazuojant į kaulų čiulpus, kraujo 
pokyčiai gali būti panašūs į sukeltus PMF, tačiau jiems nebūdin- 
ga splenomegalija, be to kaulų čiulpų bioptate gali būti randama 
karcinomos metastazių. Ūminė mieloleukemija su megakariocitų 
diferenciacija skiriasi nuo pirminės mielofibrozės staigia ligos pra- 
džia, pancitopenija, nežymia splenomegalija ir dideliu mieloblastų 
skaičiumi kaulų čiulpuose. Sergantiesiems mielodisplazija papras- 
tai nebūna splenomegalijos, kraujo tepinėlyje nėra mielofibrozei 
būdingo leukoeritroblastinio vaizdo. Mielodisplazijai būdinga visų 
trijų mielopoezės grandžių displazija be osteomielofibrozės. 
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Ligos eiga ir prognozė 

Vidutinis pirmine mielofibroze sergančiųjų išgyvenamumas — 
3,5-5,5 metų nuo diagnozės nustatymo. Jaunesnio amžiaus paci- 
entai, kuriems nėra blogos prognozė veiksnių, išgyvena ilgiau nei 
10 metų. Tarptautinė prognostinė vertinimo sistema (IPSS) išskiria 
penkis blogos prognozės kiterijus: 

» Amžius daugiau 65 metų. 

» Su liga susiję simptomai. 

» Hb<100 g/l. 

» Leukocitai >30 x 107/1 arba <4 x 107/. 

» Blastai kraujyje 21 proc. 

Pagal IPSS, dinaminę IPSS ir DIPSS plius (papildomai įverti- 
nanti citogenetinius pokyčius) sergantieji PMF suskirstomi į skir- 
tingas rizikos grupes, kuriose bendrasis išgyvenamumas statistiškai 
reikšmingai skiriasi, pagal jas galima parinkti pacientui optimaliau- 
sią gydymą. 

Apie 5-22 proc. ligonių mielofibrozė transformuojasi į ūmi- 
nę leukemiją (dažniausiai mieloidinės eilės), atsparią intensyviai 
chemoterapijai. Vieno klinikinio tyrimo metu stebėti 106 sergan- 
tieji PMF, 53 iš jų mirė, dažniausia mirties priežastis buvo infekcija 
(16 atvejų), leukeminė transformacija (9 atvejai), širdies nepakan- 
kamumas (9 atvejai), kraujavimas (7 atvejai), kepenų nepakanka- 
mumas, sąlygotas masyvios kepenų mieloidinės metaplazijos (5 
atvejai), portinė hipertenzija (4 atvejai) ir inkstų nepakankamumas, 
plaučių arterijos tromboembolija, potransplantacinė transplantato 
pries šeimininką liga (kiekvieno po 1 atvejį). 


Gydymas 

Optimalaus sergančiųjų PMF gydymo algoritmo dar nėra. Su- 
mažėjusio intensyvumo arba mieloabliacinė alogeninė KKLT gali 
išgydyti dalį sergančiųjų PMF, tačiau dėl pacientų amžiaus ir gretu- 
tinių ligų ji galima tik nedidelei pacientų grupei. Simptominio PMF 
gydymo tikslas - sumažinti anemiją ir splenomegaliją bei hiperka- 
tabolinio sindromo simptomus. Indikacijos skirti gydymą sergantie- 
siems PMF šios: simptominė anemija, spaudimo reiškiniai, sąlygoti 
splenomegalijos, kraujavimas ar gyvybei pavojinga trombocitope- 
nija, didelio laipsnio hiperurikemija, kaulų skausmai, sisteminiai 
simptomai (karščiavimas, naktinis prakaitavimas, svorio kritimas), 
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portinė hipertenzija ir gyvybei pavojingi kraujavim 





iš virškinamo- 


jo trakto. Asimptominiai pacientai, kuriems yra minimalūs kraujo 
pokyčiai ir nežymiai padidėjusi blužnis paliekami stebėti. 


14 


Anemijos gydymas. Įvertinus aneminio sindromo simp- 
tomus (ne tik Hb kiekį), skiriamos eritrocitų masės trans- 
fuzijos. Iki 50 proc. pacientų hemoglobino kiekis didėja 
skiriant dideles eritropoetino dozes. Esant hemolitiniam 
anemijos komponentui, anemija sėkmingai gali būti ku- 
piruojama skiriant gliukokortikoidus (pvz., geriamojo pre- 
dnisolono 1 mg/kg kūno svorio per dieną), kartu su foline 
rūgštimi. Esant eritropoezės nepakankamumui ir neefek- 
tyviai eritropoezei, verta pabandyti skirti androgenus 3-6 
mėn. (pvz., geriamojo stanozololio 12 mg per dieną, ge- 
riamojo oksimetalono 50 mg keturis kartus per dieną). At- 
sako galima tikėtis iki 50 proc. pacientų. Skiriant geriamąjį 
sintetinį silpnesnį anaboliką danazolį 600 mg per dieną 
sergantiems PMF, esant anemijai <100 g/l arba esant porei- 
kiui perpilti eritrocitų masę, pagerėjimas konstatuotas 37 
proc. (pilnas atsakas - 27 proc.) pacientų. Vidutinė gydy- 
mo trukmė iki atsako buvo 5 mėn. (intervalas - 1-9 mėn.). 
Hidroksikarbamidas (Hydrea). Skiriama 20-30 mg/kg gerti 
du arba tris kartus per savaitę. Efektyviai sumažina spleno- 
megaliją, leukocitozę, trombocitozę bei hiperkatabolinio 
sindromo simptomus. Nepageidaujami reiškiniai: mielo- 
supresija, išbėrimai, opos, viduriavimas. 

IFN-a. Veiksmingas proliferacinėje mielofibrozės fazėje. 
IFN-a, skiriamas 3 mln TV per dieną po oda 3-5 kartus per 
savaitę, efektyviai normalizuoja kraujo rodiklius bei sple- 
nomegaliją iki 50 proc. pacientų. Jo dažniausiai skiriama 
jauno amžiaus pacientams, nes neturi leukomogeninio po- 
veikio. Interferonas alfa, kaip biologinio atsako modifikato- 
rius, galimai keičia natūralią PMF eigą. 
Imunomoduliatoriai (talidomidas, lenalidomidas). Tai gru- 
pė medikamentų, kurie slopina citokinus bei angiogenezę. 
Geriamojo talidomido standartinė dozė - 200-800 mg per 
dieną yra sunkiai toleruojama dėl šalutinių reiškinių, todėl 
dabar rekomenduojama pradėti gydymą mažomis talido- 
mido dozėmis (pvz., 50 mg per dieną), dozę modifikuo- 
jant pagal atsaką ir toksiškumą. Iki 30 proc. ligonių pakyla 
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hemoglobinas ir trombocitų skaičius, iki 10 proc. ligonių 
sumažėja blužnis. Kartais šių medikamentų gali būti skiria- 
ma su gliukokortokoidais. 

5. Splenektomija. Indikuotina esant transfuzijoms atspariai 
anemijai, simptominei splenomegalijai, sunkiai trombo- 
citopenijai, portinei hipertenzijai, hiperkataboliniam sin- 
dromui, negerėjančiam skiriant medikamentinį gydymą. 
Laparatomijos būdu atliekamos splenektomijos (laparos- 
kopinė operacija sudėtinga dėl masyvios blužnies) poope- 
racinis mirštamumas maždaug 10 proc. 

6. Radioterapija. Gali būti efektyvi pacientams, esant eks- 
tramedulinės hematopoezės židiniams. Jie dažniausiai 
formuoja paraspinalines mases, židiniais arba difuziškai 
infiltruodami plaučių audinį, gali sąlygoti plautinę hiper- 
tenziją (Gy). Vienkartinė dozė į blužnį yra 0,15-1,0 Gy, 
suminė dozė - 2,5-6,5 Gy. Blužnis dažniausiai sumažėja 
trumpam (vidutiniškai - 3-6 mėn.), be to, spindulinė tera- 
pija gali sukelti sunkią mielosupresiją. 

7. JAK-2 inhibitoriai. JAK2V617F mutacijos atradimas yra 
svarbus žingsnis mieloproliferacinių ligų, kurios netu- 
ri Filadelfijos chromosomos, gydymui. JAK2 inhibitoriai 
elektyviai sumažina splenomegaliją, sisteminius, su liga 
susijusius simptomus. Kai kuriems pacientams koreguoja 
trombocitozę bei leukocitozę, tačiau piktybinio klono ne- 
sunaikina. JAK2 inhibitoriai vienodai veiksmingi pacien- 
tams, turintiems JAK2V617F mutaciją ir be jos. Ruksoliti- 
nibas yra JAK1/JAK2 inhibitorius, nuo 2011 m. patvirtintas 
gydyti didelės ir vidutinės rizikos grupės pacientams, ser- 
gantiesiems pirmine mielofibroze. 

8. Alopurinolis. Skiriamas hiperurikemijai gydyti bei poda- 
gros profilaktikai. 

9. Alogeninė KKLT. Turėtų būti apsvarstyta kaip gydymo ga- 
limybė jaunesniems nei 60-65 metų pacientams, esant 
dviem arba daugiau blogos prognozės veiksnių. Vidutinis 
penkių metų išgyvenamumas po KKLT yra apie 50 proc. 

Šiuo metu atliekamos klinikinės studijos, tiriamiesiems skiria- 

mi eksperimentiniai medikamentai, kurie blokuoja įvairius mielo- 
fibrozės patogenezėje svarbius citokinus (TGF-8, PDGF, EGF, IL-1, 
B-FGF). 
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Būtina įsidėmėti! 


Daugumai sergančiųjų pirmine mielofibroze liga diagnozuojama 
apie 60 gyvenimo metus. Jų vidutinis išgyvenamumas - tik 3,5-5,5 
metų. 

PMF būdinga progresuojanti anemija, hepatosplenomegalija ir hi- 
perkatabolinio sindromo simptomai. 

Pirminę mielofibrozę reikia skirti nuo LML, tikrosios policitemijos, 
esencialinės trombocitemijos, ūminės mieloleukemijos M7 tipo, 
mielodisplazijos, navikų metastazių, sisteminės raudonosios vilkli- 
gės, tuberkuliozės ir kitų būklių, kurios gali sąlygoti reaktyviąją fi- 
brozę. 

Gydymas priklauso nuo simptomų bei su liga susijusių komplikacijų. 
Splenektomija taikoma kaip paliatyvus gydymo metodas. 
Alogeninė KKLT turėtų būti apsvarstyta kaip gydymo galimybė jau- 
nesniems nei 60-65 metų pacientams, esant blogos prognozės po- 
žymiams pagal standartizuotus tarptautinius stratifikavimo kriterijus. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kokio amžiaus žmonėms dažniausiai diagnozuojama pirmi- 

nė mielofibrozė? 

A. Iki 45 metų amžiaus. 

B. Vidutinis amžius - 65 metai. 

C. Vidutinis amžius - 75 metai. 

D. Vidutinis amžius - 50-65 metai. 

Kurios ląstelės ypač svarbios mielofibrozės patogenezei? 

A. Limfocitai. 

B. Eritrocitai. 

C. Leukocitai. 

D. Fibroblastai. 

Kurie klinikiniai simptomai būdingi mielofibrozei? 

A. Splenomegalija, nuovargis. 

B. Galvos svaigimas, širdies ritmo sutrikimai. 

C. Pletora, eritromelalgija. 

D. Limfadenopatija. 

Kuris klinikinis sindromas pirminei mielofibrozei nebūdingas? 

A. Hiperkatabolinis. 

B. Aneminis. 

C. Hemoraginis. 

D. Kaulų čiulpų infiltracijos. 

Kurios ligos komplikacijos mielofibrozei nebūdingos? 

A. Portinė hipertenzija. 

B. Richterio sindromas. 

C. Blužnies infarktai. 

D. Ūminė mieloleukemija. 

Koks kaulų čiulpų biopsijos vaizdas būdingas pirminei mie- 

lofibrozei? 

A. Hipoceliulitiniai kaulų čiulpai esant atipiškų megakario- 
citų proliferacijai, esant padidėjusiam retikulino kiekiui 
ir kolageno fibrozei. 

B. Hiperplastiški kaulų čiulpai esant mielopoetinės, eritro- 
poetinės, megakariocitinės eilės hiperplazijai, ir morfo- 
logiškai normaliems megakariocitams. 

C. Hiperceliuliariniai kaulų čiulpai esant granuliopoezės 
hiperplazijai. 

D. Hipoplastiški kaulų čiulpai, randama pavienių megaka- 
riocitų. 
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Kontrolinis testas 


7. 


Kurie iš požymių nerodo blogos prognozės sergant pirmine 
mielofibroze? 

A. Vyresni nei 65 metų pacientai. 

B. Su liga susiję simptomai. 

C. Hb<100 g/l. 

D. Trombocitopenija. 

Koks gydymas nerekomenduojamas diagnozavus pirminę 
mielofibrozę? 

A. JAK-2 inhibitoriai. 

B. Hidroksikarbamidas. 

C. Gliukokortokoidai. 

D. Flebotomija. 

Koks gydymas rekomenduojamas jauno amžiaus pacientams, 
esant blogos prognozės požymiams? 

A. Gliukokortikoidai. 

B. KKLT. 

C. Hidroksikarbamidas. 

D. Chlorambucilas. 
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Piktybinė limfoma 


Milda Rudžianskienė 





Įvadas 

Limfoma - tai piktybinė limfinės sistemos liga, dažniausiai pra- 
sidedanti limfinėje sistemoje, o vėliau išplintanti į kitus organus. 
Piktybinės limfomos esti Hodžkino (HL) ir ne Hodžkino (NHL) 
limfomų tipo. Piktybinės NHL gali būti kilusios iš B limfocitų (88 
proc.), T limfocitų (12 proc.), retai iš NK ląstelių pirmtakų. Jos ski- 
riasi savo histologija, eiga, atsaku į gydymą bei prognoze. 


Epidemiologija 

Sergamumas piktybine limfoma išsivysčiusiose šalyse sudaro 
14-19 atvejų 100 000 gyventojų per metus. Tai sudaro 5 proc. 
visų piktybinių onkologinių ligų ir 56 proc. onkohematologinių 
ligų. Lietuvos limfomų epidemiologinio projekto duomenimis, per 
2004-2006 metus šalyje kasmet užregistruota 9-9,2 naujų atvejų 
100 000 gyventojų. Dėl ilgesnės gyvenimo trukmės, ŽIV paplitimo 
ir geresnės diagnostikos galimybių sergamumas NHL pastaraisiais 
m. padažnėjo. Serga įvairaus amžiaus žmonės, didelio piktybiš- 
kumo limfomos dažniau pasitaiko jaunesnio amžiaus ligoniams, 
o mažo piktybiškumo, vangios eigos limfomomis dažniau serga 
vyresni nei 65 metų žmonės. Vyrai serga dažniau nei moterys. Liga 
dažniau pasireiškia kaukaziečių rasės žmonėms nei juodaodžiams 
alrikiečiams. Geografiškai sergamumas NHL pasiskirsto priklauso- 
mai nuo limfomos histologinio tipo, pvz., Burkito limfoma dažniau 
serga Afrikos gyventojai, T ląstelių limfoma dažnesnė Japonijoje 
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ir Karibuose, folikulinė limfoma reta Kinijoje, Japonijoje ir Lotynų 
Amerikoje. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

NHL etiologinis veiksnys yra nežinomas. Manoma, kad ligai 
išsivystyti įtakos gali turėti aplinkos veiksniai. Didesnis limfomų 
dažnis tarp žmonių, dirbančių su pesticidais, herbicidais, dažais, 
tirpikliais, kitomis toksiškomis medžiagomis. Pastebėtas ryšys tarp 
didesnio limfomų dažnio ir jonizuojamųjų spindulių. Po atomi- 
nės bombos sprogimo Japonijoje užregistruota daugiau limfomos 
atvejų tarp išgyvenusių žmonių, kurie gavo 10 Gy jonizuojamųjų 
spindulių dozę. T limfomai, leukemijai išsivystyti įtakos turi HTLV- 
I (žmogaus T ląstelių limfomos) virusas. Kai kurios B limfomos, 
pvz., Burkitt limfoma gali būti sukeltos Epstein-Barr viruso(EBV). 
Helicobacter pylori gali sukelti MALT tipo limfomą skrandyje ir 
tikriausiai gali turėti įtakos jos transformacijai arba atsiradimui de 
novo į didesnio piktybiškumo limfomą. Įvairios imunosupresinės 
būklės, tiek įgimtos (Wiskott-Aldrich sindromas, X sąlygota aga- 
maglobulinemija), tiek įgytos (ŽIV infekcija, organų transplantacija 
ir imunosupresantų vartojimas, taikytas chemoterapinis gydymas) 
turi įtakos limfomos išsivystymui. Chromosomų anomalijos yra 
dažnos limfomos metu. Antigeninė stimuliacija skatina genų 10- 
kuso mutacijų ir translokacijų atsiradimą. Tai skatina limfoidinių 
pirmtakų proliferaciją, stabdo jų diferencijaciją ir skatina kaupi- 
mąsi organizme. Folikulinės limfomos metu 85 proc. atvejų ap- 
tinkamos chromosomų translokacijos t(14,18)(432421). Padidėja 
BCL-2 baltymo ekspresija, šis baltymas blokuoja ląstelių apoptozę 
ir taip prailgina ląstelės išgyvenamumą. Translokacija geno c-MYC 
iš 8 chromosomos į 14 chromosomą t(8;14)(g424432) būdinga Bur- 
kitt limfomai. Šio geno translokacija atsakinga už nesustabdomą 
ląstelių dauginimąsį. 


Klasifikacija 

1990 m. remiantis ankstesne REAL (Revised European-Ameri- 
can Lymphoma) klasifikacija, PSO sudarė limfoproliferacinių ligų 
klasifikaciją ir ją publikavo 2001 m. Klasifikacija peržiūrėta 2008 m. 
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82 lentelė. PSO piktybinių limfomų klasifikacija 


B limfomos 


B ląstelių pirmtakų 


» 


B pirmtakų limfoblastinė leuke- 
mija, limfoma 


T ir NK limfomos 


T ląstelių pirmtakų 


» 


» 


T pirmtakų limfoblastinė leuke- 
mija, limfoma 
Blastinė NK ląstelių limfoma 





Subrendusių (periferinių) B limfocitų 


» 


B ląstelių lėtinė limfoleukemija 
(CLL) / smulkių limfocitų 
imfoma 

B ląstelių prolimfocitinė 
leukemija (PCL) 
Limfoplazmocitinė limfoma 
Blužnies kraštinės zonos 

B ląstelių limfoma(blužnies 
imfoma su vilioziniais 
imfocitais) 

Plaukuotų ląstelių leukemija 
(HCL); 

Plazmacitoma / plazminių 
ąstelių mieloma 
Ekstranodalinė kraštinės zonos 
B ląstelių limfoma (MALT 
imfoma) 

Nodalinė kraštinės zonos 

B ląstelių limfoma (monocitinė 
B limfoma) 

Folikulinė limfoma 

Mantijos ląstelių limfoma 
Difuzinė didelių B ląstelių 
imfoma 

Tarpuplaučio didelių B ląstelių 
imfoma 

Intravaskulinė didelių B ląstelių 
imfoma 

Pirminė eksudato limfoma 
Burkitt'o limfoma, Burkitt'o 
ąstelių leukemija. 





Subrendusių (periferinių) 
T ir NK ląstelių 


» 


T ląstelių prolimfocitinė 
leukemija (PCL) 

T ląstelių grūdėtų limfocitų 
leukemija 

Agresyvi NK ląstelių leukemija 
Suaugusiųjų T ląstelių limfoma, 
leukemija (ATL/L) (HTLV1+) 
Ekstranodalinė T/NK ląstelių 
imfoma, nazalinis tipas 
Enteropatinio tipo T ląstelių 
imfoma 

Hepatospleninė T ląstelių 
imfoma 

Paodžio panikulitinė T ląstelių 
imfoma 

Mycosis fungoides, Sezary 
sindromas 

Pirminė odos anaplastinė 
didelių ląstelių limfoma 
Periferinė T ląstelių limfoma, 
nepatikslinta 
Angioimunoblastinė T ląstelių 
limfoma 

Pirminė sisteminė anaplastinė 
didelių ląstelių limfoma 








561 


562 


7. Klinikinė hematologija 


83 lentelė. Limfomų skirstymas pagal darbinį formulavimą 


Vangios eigos (mažos Agresyvios eigos (vidutinės Labai agresyvios eigos 


rizikos) limfomos rizikos) limfomos (didelės rizikos) limfomos 

» Smulkių limfocitų» Difuzinė didelių »  Burkitt'o limfoma 
limfoma B ląstelių limfoma »  Angioimunoblastinė 

>» Folikulinė limfoma» Mantijos ląstelių T ląstelių limfoma 

»  MALT limioma limfoma » Tpirmtakų 

»  Limfoplazmocitinė  » Tarpuplaučio didelių B limfoblastinė limfoma 
limfoma ir kt. ląstelių limfoma ir kt. ir kt. 





PSO klasifikacijoje išskirtos trys didelės kategorijos: B ląstelių, T ir 
NK ląstelių bei Hodžkino limfoma. Pirmosios dvi kategorijos vėliau 
buvo padalytos į pirmtakų limfomas ir periferines arba subrendusias 
limfomas (82 lentelė). PSO klasifikacija remiasi limfomų morfologi- 
ja, imunofenotipu, genotipu ir klinikine eiga. Pasaulyje ir Lietuvoje, 
gydant limfomas laikomasi darbinio formulavimo (angl. Working 
formulation). Pagal šį skirstymą limfomos sugrupuotos į vangios ei- 
gos (mažos rizikos), agresyvios (vidutinės rizikos), labai agresyvios 
(didelės rizikos) tipus (83 lentelė). 


Klinika 

Suaugusiems apie 75-80 proc. atvejų limfoma dažniausiai 
pasireiškia limfadenopatija (115, 116 pav.). Limfmazgiai būna 
neskausmingi, kieti, elastingi, padidėja asimetriškai, viena arba 
keletas grupių. Dažniausiai padidėja kaklo, pažastų, tarpuplau- 
čio, kirkšnių, pilvo, dubens limfmazgiai. Jie gali spausti gretimus 
organus, kraujagysles, limfagysles. Pavyzdžiui dėl plaučių vartų 
limfadenopatijos gali atsirasti pleuritas, dėl v. cava superior su- 
spaudimo išsivysto viršutinės tuščiosios venos suspaudimo sindro- 
mas. Limfoidinės masės, plisdamos į gretimus organus, sutrikdo 
jų veiklą, sukelia žarnų nepraeinamumą, geltą, nugaros smegenų 
suspaudimo sindromą. Ligai progresuojant, padidėja blužnis ir ke- 
penys. 

NHL būdinga pradžia ekstranodaliniuose organuose, apie 
15 proc. pažeidžiamas virškinamasis traktas, 10 proc. Waldeyer 
žiedas, tuomet ligonis skundžiasi gerklės užkimimu, rijimo sutri- 
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115 pav. Kaklo 116 pav. Limfmazgių padidėjimas pilvo ert- 
limfadenopatija mėje (kompiuterinės tomografijos vaizdas) 


kimu, dusuliu, 10 proc. pažeidžama galvos ir nugaros smegenys, 
liga gali prasidėti odoje, sėklidėse, kauluose, akyse arba bet kuria- 
me kitame vidaus organe. 

Ligai išplitus, dažnai pasireiškia bendrieji požymiai (B simp- 
tomai): naktinis prakaitavimas, nepaaiškinamas karščiavimas dau- 
giau 38*C temperatūros, svorio kritimas daugiau 10 proc. kūno 
masės per 6 mėn. B simptomai laikomi blogos prognozės požymiu. 

Ligai išplitus į kaulų čiulpus, pasireiškia pancitopenija. Kartais 
pasireiškia autoimuninė hemolizė ir (arba) trombocitopenija. 


Diagnostika 

» Anamnezė (ligos trukmė, B simptomai) ir klinikinis tyrimas 
(nuodugni viso kūno apžiūra, limfmazgių, blužnies, kepe- 
nų palpacija); 

» Ekscizinės biopsijos (limfmazgio arba kitos lokalizacijos 
limfinio audinio naviko) bei kaulų čiulpų bioptato histo- 
loginis, histocheminis, imunologinis tyrimas. Biopsinė 
medžiaga tiriama parafininio bloko pjūvyje, dažant hema- 
toksilinu, eozinofilu, o navikui patvirtinti atliekamos imu- 
nohistocheminės reakcijos. Tėkmės citometrija arba imu- 
nohistochemiškai patvirtinamas naviko monokloniškumas. 
Remiantis citogenetinio tyrimo duomenimis, galima įver- 
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tinti chromosomų translokacijas ir persitvarkymus, o tai turi 
prognostinę reikšmę. 

» Bendrasis kraujo tyrimas dažnai esti be pokyčių. Gali būti 
normocitinė normochrominė anemija, nedidelė leukocito- 
zė. Jei limfoma išplitusi į kaulų čiulpus, kraujyje randama 
trombocitopenija, neutropenija. 

» Biocheminiai kraujo tyrimai: dėl greitai besidauginančių 
piktybinių ląstelių irimo padidėja šlapimo rūgšties, LDH 
koncentracija, gali padidėti ENG, o ligai išplitus į kepenis, 
padidėja kepenų fermentų kiekis. 

»  Virusinė serologija, tiriami ŽIV, EBV, CMV, hepatitų B ir C 
virusų antikūnai. 

» Ligos išplitimui įvertinti atliekama tiesinė ir šoninės krū- 
tinės ląstos rentgenogramos, viršutinė pilvo dalies echos- 
kopija (VPAE), krūtinės ląstos, pilvo, dubens kompiuterinė 
tomografija (KT), kaulų čiulpų biopsijos metu įvertinamas 
ligos išplitimas į kaulų čiulpus. Magnetinio rezonanso tyri- 
mas (MRT) atliekamas esant nugaros ir galvos smegenų pa- 
žeidimams. Esant kaulų skausmams, padidėjusiai šarminei 
fosfatazei, įtariant kaulų pažeidimą atliekama kaulų scin- 
tigrafija arba MRT. Pozitronų emisijos tomografija (PET/ 
CT) atliekama limfomos išplitimui įvertinti prieš gydymą, 
vertinti atsaką į chemoterapiją. 

» Išskirtiniais atvejais, diagnozei nustatyti gali prireikti sme- 
genų skysčio, ascito tyrimo, laparotomijos, torakotomijos. 

Ištyrus ligonį, nustatoma ne tik NHL diagnozė, bet ir jos tipas, 

limfomos stadija, įvertinama, kokia jos eiga bei prognozė. 


Klinikinės ligos stadijos 

Klinikoje naudojama Ann Arbor stadizacijos sistema (84 lente- 
lė). Ši sistema sukurta 1971 m. klasifikuoti Hodžkino limfomą, kuri 
daugiau plinta susiliejant limfmazgiams nei hematogeniniu keliu, 
kuris būdingas limfomai. Dėl šios priežasties 80 proc. pacientų, 
sergančių vangios eigos limfomomis ir 50 proc. pacientų, sergan- 
čių agresyvios eigos limfomomis, yra III arba IV stadijos. 

1993 m. buvo pasiūlytas pacientų, sergančių agresyvia NHL 
prognozės vertinimo sistema, kuri pavadinta Tarptautiniu prognos- 
tiniu indeksu (angl. /nternational Prognostic Index, IPI). Ši sistema 
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84 lentelė. Limfomos stadijos pagal Ann Arbor klasifikaciją 





I stadija Vienos limimazgių grupės (I) arba lokalizuotas vieno ekstralimfinio 
organo arba srities (Ic) pažeidimas 





II stadija = Dviejų arba daugiau limfmazgių grupių, esančių toje pačioje diafragmos 
pusėje pažeidimas (II) arba lokalizuotas vieno ekstralimfinio organo arba 
srities pažeidimas toje pačioje diafragmos pusėje (Il;) 





III stadija Limfmazgių grupių pažeidimas abiejose diafragmos pusėse (III), kartu gali 
būti blužnies pažeidimas (Ill) arba lokalizuotas ekstralimfinio organo ar 
srities pažeidimas (Illc) arba abiejų kartu (Ill,c) 





IV stadija Diseminuotas vieno arba daugiau ekstralimfinių organų arba audinių 
pažeidimas susijęs arba nesusijęs su limimazgių pažeidimu; arba 
izoliuotas ekstralimfinio organo pažeidimas su nesritinių limfmazgių 
pažeidimu 





Prie stadijų pridedama: B - kai yra nepaaiškinamas karščiavimas > 38*C temperatūros, 
nepaaiškinamas svorio kritimas 10 proc. ir daugiau per 6 mėn. nuo ligos pradžios, 
prakaitavimas naktį. A - kai šių simptomų nėra. E - kai liga lokalizuota ekstranodaliai. 





85 lentelė. Limfomos rizikos grupės pagal IPI sistemą ir 5 metų išgyvena- 
mumas 


1PI Rizikos veiksnių skaičius 5 metų išgyvenamumas (proc.) 


Ligoniai vyresni nei 60 metų 














Mažas O arba 1 73 
Mažas-vidutinis 2 51 
Vidutinis-didelis 3 43 
Didelis 4arba5 26 





Ligoniai jaunesni nei 60 metų 














Mažas 0 83 
Mažas-vidutinis 1 69 
Vidutinis-didelis 2 46 
Didelis 3 32 





vertina šiuos rizikos veiksnius: 1) limfomos stadiją pagal Ann Ar- 
bor klasifikaciją, 2) LDH kiekį serume, 3) pažeistų ekstranodalinių 
organų skaičių, 4) ligonio fizinę būklę, 5) ligonio amžių (85 lente- 
lė). Jaunesniems nei 60 metų ligoniams, vertinami tie patys rizikos 
veiksniai, išskyrus ligonio amžių ir ekstranodalinį išplitimą. 
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Diferencinė diagnostika 

Piktybinės limfomos diferencinė diagnostika nesudėtinga, kai 
liga pasireiškia limfmazgių padidėjimu. Atlikus limfmazgio biop- 
siją ir histologiškai ištyrus medžiagą, nustatoma limfadenopatijos 
priežastis. Dažniausios limfadenopatijos priežastys: 


1 


Limfoproliferacinės ligos (NHL, lėtinė limfoleukemija, 
Hodžkino limfoma); 

Vėžio metastazės į limfmazgius. Į kaklo, viršraktikaulinius, 
pažasties limfmazgius metastazuoja gerklų, nosiaryklės, 
skydliaukės, stemplės, skrandžio, krūties vėžys. Į kirkšnių 
limfmazgius gali išplisti storžarnių, prostatos, gimdos kak- 
lelio, kiaušidžių karcinomos. 
Ūminės ir lėtinės infekcinės ligos (tuberkuliozė, infekci- 
nė mononukleozė, ŽIV infekcija, toksoplazmozė, pūlinys 
ir kt.). Sergant plaučių tuberkulioze, be rentgenologiškai 
nustatomos plaučių šaknų limfadenopatijos gali būti ma- 
tomi plaučiuose židiniai, bronchų sekrete ar skrepliuose 
galima aptikti tuberkuliozės mikobakterijų, limfmazgio 
biopsinei medžiagai būdinga kazeozinė nekrozė. Infek- 
cinės mononukleozės atveju randama limfadenopatija, 
splenomegalija, pasireiškia karščiavimas, silpnumas, pra- 
kaitavimas, stiprūs gerklės, galvos, raumenų skausmai, 
būdingas tonzilių, žiočių lankų, ryklės sienelės patinimas, 
paraudimas. Infekcinės mononukleozės atveju padidėja 
monocitų kiekis iki 70 proc. Kraujo citologiniame tyrime 
matomi atipiniai mononuklearai, apie 25 proc. visų leu- 
kocitų. Specifiniai EBV antikūnai nustatomi atlikus serolo- 
ginį kraujo tyrimą. 

Autoimuninės ligos: sisteminė raudonoji vilkligė (SRV), 
reumatoidinis artritas. Sergant šiomis ligomis, ligoniai skun- 
džiasi sąnarių skausmu, sustingimu, patinimu. SRV būdingi 
odos išbėrimai, inkstų pažeidimas, pleuritas, peritonitas. 





Kai yra tarpuplaučio ir plaučių vartų limfadenopatiją reikia at- 
mesti ne tik plaučių, bronchų karcinomos metastazes bei tuber- 
kuliozę, kurioms dažniau būdingas vienpusis limfmazgių padidė- 
jimas, bet ir sarkoidozę, kai būna simetriškai padidėję limfmaz- 
giai. Bronchoskopijos metu atliekant bronchoalveolinį lavažą, jo 
skystyje nustatoma CD4+ limfocitų, padidėjęs limfocitų skaičius ir 
CD4+/CD8+ santykis. Atliekant limfmazgio biopsiją, gautoje me- 
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džiagoje randama epitelioidinių ir gigantiškųjų daugiabranduolių 
ląstelių granulomų be kazeozinės nekrozės, limfocitų infiltratų. 

Kai, sergant limfoma, yra išreikšti B simptomai, diferencijuoti 
reikia nuo sepsio, septinio endokardito, išplitusios tuberkuliozės, 
sisteminės raudonosios vilkligės ir kitų jungiamojo audinio ligų, 
išplitusio piktybinio naviko. 


Gydymo principai 

Ne Hodžkino limfomos gydymas apima chemoterapiją, radio- 
terapiją, biologinę terapiją, kaulų čiulpų transplantaciją. Paren- 
kant gydymą NHL sergančiam ligoniui, atsižvelgiama į limfomos 
tipą, jos išplitimą, ligonio amžių, bendrąją būklę, gretutinės ligas 
ir organų funkciją, rizikos veiksnius. Pasaulyje ir Lietuvoje gydant 
limfomas laikomasi darbinio formulavimo (angl. Working formu- 
lation). Pagal šį skirstymą limfomos sugrupuotos į vangios eigos 
(mažos rizikos), agresyvios (vidutinės rizikos), labai agresyvios (di- 
delės rizikos) tipus. 


Vangios eigos (mažos rizikos) NHL gydymas 
Šioms limfomoms būdinga vangi eiga, ligonių gyvenimo ko- 
kybė pakinta nežymiai, todėl pradinėse stadijose jie negydomi, o 
tik stebimi. Šis „stebėk ir lauk“ (angl. „watch and wait“) metodas 
naudojamas tol, kol neatsiranda bendrųjų simptomų, nepradeda 
didėti limfmazgių masės, sukeldamos gretimų organų disfunkcijas. 
Atliktų klinikinių tyrimų duomenimis, bendrasis išgyvenamumas 
nesiskyrė tarp ligonių, kurie buvo stebimi ir tų, kurie buvo pradėti 
gydyti pradinėse stadijose, nesant simptomų. Kai liga pradeda pro- 
gresuoti, gydymą reikia pradėti. 
» Radioterapija skiriama I ir II stadijos limfomai į pažeistą 
sritį (angl. involved-field) arba dalinis spindulinis gydymas 
(angl. extended-field). Skiriama 35-50 Gy. Radioterapija 
skiriama be adjuvantinės chemoterapijos, nes nepastebė- 
ta, kad, skiriant kartu, prailgėtų išgyvenamumas. 
» Monoterapija alkilinamaisiais preparatais (chlorambu- 
ciliu, ciklofosfamidu) arba purino nukleozido analogais 
(fludarabinu, kladribinu) sukelia atsaką į gydymą 75-90 
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proc. ligonių, tačiau visiems ligoniams ilgainiui liga atsi- 
naujina. Rituksimabas (anti CD20 monokloninis antikū- 
nis) skiriamas ligai atsinaujinus arba palaikomajam gy- 
dymui. 

Polichemoterapija taikoma, kai limfoma linkusi greitai pro- 
gresuoti, transformuojasi į agresyvesnę formą, tampa atspari 
pradiniam gydymui. Skiriami chemoterapijos režimai CVP, 
CHOP (ciklofosfamidas, vinkristinas, doksorubicinas, pre- 
dnizolonas), FMD (filudarabinas, mitoksantronas, deksame- 
tazonas), FC (fludarabinas, ciklofosfamidas). Prie chemote- 
rapijos galima pridėti monokloninį anti CD20 antikūnį - ri- 
tuksimabą. 

Radioimunoterapija ([s0Y|-radioaktyvusis žymėtas Zevalin) 
skiriama konsolidaciniam gydymui po remisijos indukcijos 
anksčiau negydytiems pacientams, kai NHL refrakterinė 
pradiniam gydymui arba liga atsinaujina. 

Didelių dozių chemoterapija ir autologinė kamieninių 
kraujodaros ląstelių transplantacija (autoKKLT) arba alo- 
geninė kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija 
(aloKKLT) pirmos ligos remisijos metu atliekama, kai yra 
blogos prognozės veiksnių, didelė atkryčio tikimybė. 


Agresyvios (vidutinės rizikos) NHL gydymas 

Tai dažniausiai pasitaikanti piktybinių limfomų grupė (50 
proc. visų atvejų). Dažniausiai pasitaiko difuzinė didelių B ląstelių 
limfoma (31-52 proc.), rečiau mantijos limfoma(7-8 proc.). Šioms 
limiomoms dažni bendrieji simptomai, jos greitai plinta, todėl ir 
gydyti turi būti pradedama kuo greičiau. Agresyvios NHL gydymo 
algoritmas parodytas 117 pav. 


» 


» 


Polichemoterapija. Dažniausiai skiriama chemoterapija 
CHOP (ciklofostamidas, vinkristinas, doksorubicinas, pre- 
dnizolonas) su anti CD20 monokloniniu antikūnu rituksi- 
mabu. Priklausomai nuo ligos stadijos, skiriami 4-8 che- 
moterapijos kursai. Po 3-4 chemoterapijos kursų ir baigus 
gydymą, atliekama restadizacija, t. y. atliekama VPAE, 
krūtinės ląstos rentgenogramos, krūtinės ląstos, pilvo, du- 
bens KT PET/CT ir įvertinamas ligos atsakas į gydymą. 

Radioterapija skiriama į pirminę pažeistą sritį (angl. invol- 
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ved-field) 30-45 Gy. Po radioterapijos vėl atliekama resta- 
dizacija. 

» Jei ligonis vyresnis nei 60 metų, skiriama CHOP chemote- 
rapija su (ar be) rituksimabu sumažintomis dozėmis arba 
skiriama CVP (ciklofosiamidas, vinkristinas, prednizolo- 
nas) chemoterapija su (ar be) rituksimabo. 

» Jei limfoma atspari gydymui arba anksti atsinaujino liga, 









































Agresyvi NHL 
v v 
Lir II stadija III ir IV stadija 
v v 
R-CHOP 3-4 kursai + RT R-CHOP 6-8 kursai + RT 
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Refrakterinė liga/recidyvas 
























































v v 
Tinkamas autoKKLT Netinkamas autoKKLT 
v 1. 
Gelbstintis gydymas: R-ICE, Gelbstintis gydymas arba 
R-DHAP, R-ESHAP 3-4 kursai simptominis gydymas 
v v 
Pilna arba dalinė remisija Ligos progresija arba recidyvas 
v v 
autoKKLT Kitas gelbstintis gydymas 
arba klinikinis tyrimas 











Paaiškinimai: NHL - ne Hodžkino limfoma, R-CHOP - rituksimabas, ciklofosfamidas, 
doksorubicinas, vinkristinas, prednizolonas, RT - radioterapija, autoKKLT — autologinė 
kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija, R-ICE — rituksimabas, ifosfamidas, 
karboplatina, etopozidas, R-DHAP -rituksimabas, deksametazonas, cisplatina, citarabinas, 
R-ESHAP - rituksimabas, etopozidas, metilprednizolonas, cisplatina, citarabinas. 


117 pav. Agresyvios NHL gydymo algoritmas 
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reikia įvertinti, ar ligoniui tinka didelių dozių chemoterapi- 
ja ir autoKKLT. Jei ligonis tinkamas, tada skiriama palaiko- 
moji chemoterapija R-ICE (rituksimabas, ifosfamidas, kar- 
boplatina, etopozidas), R-DHAP (rituksimabas, deksame- 
tazonas, cisplatina, citarabinas), R-ESHAP (rituksimabas, 
etopozidas, metilprednizolonas, cisplatina, citarabinas) ir 
po 3-4 chemoterapijos kursų, atlikus restadizaciją ir esant 
visiškai arba dalinei ligos remisijai, atliekama autoKKLT. 
Jei ligonis netinkamas transplantacijai arba po palaikomo- 
sios chemoterapijos remisija nepasiekiama, tuomet skiria- 
mas kitas chemoterapinis arba simptominis gydymas. 

» Alogeninė kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija 
atliekama esant didelės rizikos atspariai arba atsinaujinu- 
siai limfomai, taip pat esant atkryčiui po autoKKLT. 





Labai agresyvios (didelės rizikos) NHL gydymas 

Šios limfomos sudaro apie 4 proc. visų limfomų. Jos linkusios 
labai greitai išplisti, dažnai pažeidžia CNS ir kaulų čiulpus. Joms 
gydyti skiriama polichemoterapija su imunoterapija, kartu derinant 
dideles metotreksato dozes. CNS limfomos profilaktikai ir gydymui 
metotreksatas skiriamas intratekaliai. Jei limfoma atspari gydymui 
arba liga atsinaujino, atliekama autoKKLT arba aloKKLT. 


Stebėsena 

Ligoniai pirmuosius metus stebimi kas 3 mėn., 2-4 metus - kas 
6 mėn., vėliau kartą per metus. Stebėsenos metu atliekamas nuo- 
dugnus klinikinis tyrimas, bendrasis kraujo tyrimas, ENG, LDH, 
tiesinė ir šoninės krūtinės ląstos rentgenogramos, VPAE. Kompiute- 
rinė tomografija atliekama esant visiškai remisijai su liekamaisiais 
reiškiniais. TTH tyrimas po spindulinio gydymo į kaklą ir tarpu- 
plautį. Jei radioterapija buvo skirta į tarpuplautį vaisingo amžiaus 
moterims, ypač iki 25 metų, rekomenduojama stebėti dėl krūties 
vėžio, o sulaukus 40 metų, atliekama mamografija. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kuris iš išvardytų sindromų dažniausiai pasireiškia NHL 

metu? 

A. Trombocitopeninis. 

B. Aneminis. 

C. Skausminis. 

D. Palpacinis. 

Kaip diagnozuojama NHL? 

A. Limfmazgio arba kitos ekstranodalinės masės ekscizinė 
biopsija. 

B. Radiologiniais metodais. 

C. Remiantis BKT. 

D. Genetiniais metodais. 

Kokie tyrimai reikalingi įvertinant NHL klinikinę stadiją? 

A. Genetiniai tyrimai. 

B. Biocheminis kraujo tyrimas. 

C. Radiologiniai tyrimai ir trepanobiopsija. 

D. Visi. 

Nuo kurių ligų reikia diferencijuoti limfadenopatiją? 

A. Vėžio metastazės į limfmazgius. 

B. Ūminės ir lėtinės infekcinės ligos. 

C. Autoimuninės. 

D. Visų išvardytų. 

Į ką atsižvelgiama parenkant gydymą NHL sergančiam ligo- 

niui? 

A. Limfomos tipą. 

B. Limfomos išplitimą. 

C. Ligonio amžių, bendrąją būklę, gretutines ligas ir organų 
funkciją, rizikos veiksnius. 

D. Visus išvardintus veiksnius. 

Kaip gydomos I ir II stadijos vangios eigos (mažos rizikos) 

NHL? 

A. Chemoterapija. 

B. Radioterapija. 

C. Negydomi. 

D. autoKKLT. 
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Hodžkino limfoma 


Milda Rudžianskienė 





Įvadas 

Hodžkino limfoma (HL) - tai B ląstelių piktybinis navikas, ku- 
riam būdingos Reed-Sternberg ir Hodgkin ląstelės, turinčios savitą 
imunofenotipą. Pirmą kartą HL aprašė Thomas Hodgkin 1832 m.; 
1898 m. Sternberg ir 1902 m. Reed atrado vienabranduoles ir dau- 
giabranduoles gigantiškąsias ląsteles, patognomiškas HL. 


Epidemiologija 

JAV ir Europoje sergamumas HL sudaro 3/100 000 gyventojų 
per metus. Lietuvos limfomų epidemiologinio projekto duomeni- 
mis, per 2004-2006 m. šalyje kasmet užregistruota 2,7 naujų atve- 
jų 100 000 gyventojų. Ši liga turi du sergamumo pikus: 15-34 gy- 
venimo metais ir po 60 metų. HL mazginės sklerozės tipas vyrauja 
15-34 metų ligoniams, o mišrialąstelinis tipas daugiau pasitaiko 
vaikams ir vyresnio amžiaus pacientams. Vyrai serga dažniau vi- 
sais amžiaus tarpsniais. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

HL etiologija nežinoma. Manoma, kad liga yra daugelio etio- 
loginių ir patologinių veiksnių pasekmė: infekcijos (EBV, ŽIV), 
genetinio polinkio, genetinių mutacijų, aplinkos veiksnių (ben- 
zolo, medžio dulkių ir kt.). Navikinėse ląstelėse EBV virusas ap- 
tinkamas pusei HL sergančių ligonių, todėl manoma, kad jis yra 
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svarbus Reed-Sternberg ląstelėms susidaryti. Labai dažnai EBV 
antigenų nustatoma sergantiesiems mišrialąstelinio tipo HL. Atlikti 
epidemiologiniai tyrimai parodė ryšį tarp HL ir vaikystėje prasirg- 
tos infekcinės mononukleozės. Pastebėtas didesnis HL dažnis tarp 
ŽIV infekuotų žmonių. Padidėjusi rizika susirgti HL identiškiems 
dvyniams rodo didelį genetinį ir ligos ryšį. Literatūroje aprašomi 
ir šeiminės ligos atvejai. Padidėjusi rizika susirgti šeimine HL yra 
jaunesniems nei 40 metų broliams. 


Klasifikacija 

Pagal REAL arba PSO klasifikaciją skiriami du HL tipai: nodu- 
linis limfocitų dominavimo ir klasikinis, kuris dar turi keturis histo- 
loginius tipus (86 lentelė). 


Klinika 

Suaugusiesiems Hodžkino limfoma dažniausiai pasireiškia 
limfadenopatija. Limfmazgiai būna neskausmingi, kieti, elastin- 
gi, paslankūs, padidėja asimetriškai viena arba keletas grupių. 
Dažniausiai padidėja kaklo srityje (60-80 proc.), pažastyse (6-20 
proc.), kirkšnyse (6-12 proc.), taip pat gali padidėti tarpuplaučio, 
pilvo, dubens limfmazgiai. Apie 30-40 proc. atvejų pažeidžiama 
blužnis ir kepenys. Limfmazgiai gali spausti gretimus organus, 
kraujagysles, limfagysles ir sukelti perikarditą, pleuritą, viršutinės 
tuščiosios venos sindromą. Limfoidinės masės, plisdamos į greti- 
mus organus, sutrikdo jų veiklą, sukelia žarnų nepraeinamumą, 
geltą, nugaros smegenų suspaudimo sindromą. Galimas skausmas 


86 lentelė. PSO Hodžkino limfomos klasifikacija 





Histologinis tipas Atvejų dažnis (proc.)* 
Nodulinė limfocitų dominavimo HL 0,5 
Klasikinė HL: 

» Nodulinės sklerozės variantas 77 

» Mišrialąstelinis variantas 13 

»  Limfocitais turtingas variantas 3 

»  Limfocitų išsekimo variantas 2 





* Lietuvos limfomų epidemiologinio projekto duomenimis per 2004-2006 metus. 
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krūtinės ląstoje, kosulys, dusulys dėl didelio tarpuplaučio naviko 
arba plaučių pažeidimo. Dešimtadaliui ligonių limfmazgiai tampa 
skausmingi pavartojus alkoholio. HL retai prasideda ekstranodali- 
niuose organuose. 

HL būdingi bendrieji požymiai (B simptomai): naktinis pra- 
kaitavimas, nepaaiškinamas karščiavimas daugiau 38 *C tempe- 
ratūros, svorio kritimas daugiau 10 proc. kūno masės per 6 mėn. 
Trečdaliui ligonių būdingas intermituojantis karščiavimas, kai 1-2 
savaičių febrilios temperatūros laikotarpį keičia afebrilios tempera- 
tūros laikotarpis. Kai kurie ligoniai skundžiasi viso kūno niežuliu, 
dėl kurio ant kūno lieka nukasymo žymių. 

Diagnostika 

» Anamnezė (ligos trukmė, B simptomai) ir klinikinis ištyri- 
mas (nuodugni viso kūno apžiūra, limfmazgių, blužnies, 
kepenų palpacija). 

»  Limimazgio arba kitos lokalizacijos limfinio audinio masės 
biopsija bei gautos medžiagos histologinis, histocheminis, 
imunologinis ištyrimas. Dažant hematoksilinu, eozinofi- 
lu, mikroskopiškai nustatomos gigantiškos Reed-Sternberg 
ląstelės, kurios yra būdingos HL. Jos yra su gausia citoplaz- 
ma, keliais branduoliais, ryškiais branduolėliais, apsuptos 
limfocitų, eozinofilų, granuliocitų (118 pav.). Hodžkino 
ląstelės panašios į Reed-Sternberg gigantus tik yra viena- 
branduolės. Atliekant imunohistochemines reakcijas, apie 
85 proc. atvejų nustatoma teigiama CD30 ir CD15 eks- 
presija, pavienės ląstelės būna teigiamos CD20 ir CD3. 
Atlikus citogenetinį tyrimą, galima įvertinti chromosomų 
translokacijas ir persitvarkymus. 40-50 proc. atvejų ląste- 
lėse nustatomas EBV.. 

» Bendrasis kraujo tyrimas. Specifinių pokyčių nėra. Gali 
būti normocitinė normochrominė anemija, nedidelė gra- 
nulocitozė, eozinofilija, limfocitopenija. HL išplitus į kau- 
lų čiulpus, kraujo tyrimo rodmenys rodo trombocitopeni- 
ją, neutropeniją. 

» ENG padidėja, esant pažengusiai ligai ir rodo blogesnę li- 
gos prognozę. 

» Biocheminiai kraujo tyrimai: padidėja šlapimo rūgšties, 
LDH, šarminės fosfatazės bei kalcio kiekis, sumažėja al- 
bumino kiekis. 


575 


7. Klinikinė hematologija 











2 " h SAS sa 
118 pav. Reed-Sternbergo ląstelės, apsuptos limfocitų, 
eozinofilų, plazminių ląstelių 


» Ligos išplitimui įvertinti atliekama tiesinė ir šoninės krūti- 
nės ląstos rentgenogramos; įvertinant tarpuplaučio ir krū- 
tinės ląstos didžiausio diametro santykį, viršutinė pilvo 
aukšto echoskopija (VPAE); kaklo, krūtinės ląstos, pilvo, 
dubens kompiuterinė tomografija (KT), kaulų čiulpų biop- 
sijos metu įvertinamas ligos išplitimas į kaulų čiulpus. Po- 
zitronų emisijos tomografija (PET) gali rodyti labai anks- 
tyvą ligos stadiją, kai įprastinėje KT jos nematyti, PET taip 
pat naudojama gydymo veiksmingumui įvertinti. 

» Išskirtiniais atvejais diagnozei nustatyti gali prireikti sme- 
genų skysčio, ascito tyrimo, laparotomijos, torakotomijos. 

Ištyrus ligonį, nustatoma HL diagnozė, jos histologinis varian- 

tas, ligos stadija, įvertinama prognozė. Diferencinė diagnostika to- 
kia pati kaip ir piktybinių limfomų (žr. Piktybinė limfoma). 
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Klinikinės ligos stadijos 
Klinikoje naudojama 1971 m. sukurta Ann Arbor stadizacijos 
sistema (žr. Piktybinė limfoma). 
Įvertinus klinikinę ligos stadiją ir rizikos veiksnius, HL skirstoma 
į klinikines kategorijas, į kurias atsižvelgiama parenkant gydymą. 
Rizikos veiksniai: 
1. Didelis tarpuplaučio navikas. 
2. Ekstranodalinis pažeidimas. 
3. Trijų ir daugiau limfmazgių regionų pažeidimas. 
4. ENG didesnis nei 50 mm/val., jei B simptomų nėra arba 
ENG didesnis nei 30 mm/val., jei B simptomai yra. 
Klinikinės kategorijos: 
» Ankstyvoji (I ir II stadijos be rizikos veiksnių). 
» Tarpinė (ir II stadijos vienas arba daugiau rizikos veiksnių). 
» Vėlyvoji (IIB stadija, vienas ar daugiau rizikos veiksnių ir 
III bei IV ligos stadijos). 


Gydymo principai 

Hodžkino limfomos gydymas apima chemoterapiją, radiote- 
rapiją, kaulų čiulpų transplantaciją. Parenkant gydymą HL sergan- 
čiam ligoniui, atsižvelgiama į ligos išplitimą, ligonio amžių, ben- 
drąją būklę, gretutinės ligas ir organų funkciją, rizikos veiksnius. 
Gydant HL, atsižvelgiama į klinikines kategorijas. 


Ankstyvosios klinikinės kategorijos HL gydymas 

Polichemoterapija skiriant ABVD schemą (doksorubicinas, 
bleomicinas, vinblastinas, deksametazonas). Skiriami du chemo- 
terapijos kursai, baigus gydymą, atliekama restadizacija, t. y. ligos 
atsako į gydymą įvertinimas, atliekant VPAE, krūtinės ląstos rent- 
genogramas, kaklo, krūtinės ląstos, pilvo, dubens KT. Nustačius 
pilną arba dalinę remisiją, taikoma spindulinė terapija į pirminę 
pažeistą sritį (angl. involved-field) 30-34 Gy. Po radioterapijos vėl 
atliekama restadizacija. Tais atvejais, kai yra pradiniam gydymui 
atspari HL arba ankstyvasis ligos atkrytis, skiriama gelbstinti che- 
moterapija (ICE, DHAP, ESHAP) ir autoKKLT. 
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Tarpinės klinikinės kategorijos HL gydymas 

Skiriami keturi ABVD chemoterapijos kursai, po kurių atlieka- 
ma restadizacija. Esant pilnai arba dalinei remisijai, skiriamas spin- 
dulinis gydymas 30-34 Gy į prieš chemoterapiją buvusias limfines 
mases (angl. involved-field). Kai yra pirminiam gydymui atspari HL 
arba ankstyvasis ligos atkrytis, skiriamas gelbstintis gydymas (ICE, 
DHAP, ESHAP chemoterapija) ir autoKKLT. 


Vėlyvosios klinikinės kategorijos HL gydymas 

Taikoma polichemoterapija pagal BEACOPP (bleomicinas, 
etopozidas, doksorubicinas, ciklofosfamidas, vinkristinas, prokar- 
bazinas, prednizolonas) schemą padidintomis dozėmis. Po trijų 
chemoterapijos kursų atliekama restadizacija. Jei nustatoma re- 
gresija, skiriami dar trys kursai. Jei po šešių chemoterapijos kursų 
limfinės masės lieka didesnės nei 2,5 cm, tada skiriamas spindu- 
linis gydymas į liekamąją limfomą. Nesant ligos atsako į pirminį 
gydymą arba esant ankstyvajam ligos atkryčiui, skiriama gelbstinti 
chemoterapija (ICE, DHAP, ESHAP) ir autoKKLT. 

Stebėsena tokia pati kaip ir ne Hodžkino limfomos atveju (žr. 
Piktybinė limfoma). 
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Kontrolinis testas (teisingi atsakymai - 1 arba daugiau) 


1. Kokie pagrindiniai HL klinikiniai sindromai? 


A. 
B. 


Palpacinis 
Hemoraginis 


C. Aneminis 


D. 


Sideropeninis 


2. Koks tyrimas reklaingas HL diagnozuoti? 


A. 


Kraujo tyrimas 


B. VPAE 


C. 


D. 


Limfmazgio biopsija 
Kaulų čiulpų punkcija 


3. Kokie rizikos veiksniai? 


A. 


B. 


C. 
D. 


E. 


Svorio kritimas 

Didelis tarpuplaučio tumoras 
Karščiavimas 

Padidėjęs ENG 

Visi 


4. Į ką atsižvelgiame parenkant gydymą? 


rooes> 


Stadiją 

Rizikos veiksnius 

Ligonio amžių 

Bendrą ligonio būklę 
Visus išvardytus variantus 
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Mielominė liga 


Milda Rudžianskienė 





Mielominė liga (ML, myeloma multiplex, morbus myelomato- 
sus) yra galutinės B limfocitų diferenciacijos stadijos plazminių ląs- 
telių piktybinė liga, sudaranti apie 10 proc. visų onkohematologi- 
nių ligų ir 1 proc. visų onkologinių ligų. Ji apibūdinama klinikiniu 
simptomų deriniu: 1) anemija; 2) monokloninis baltymas kraujo 
serume ir (arba) šlapime; 3) kaulų skausmas ir kaulų osteoliziniai 
židiniai bei destrukcijos kaulų rentgenogramose; 4) hiperkalcemi- 
ja; 5) inkstų nepakankamumas. ML neišgydoma, tačiau įvairios 
veiksmingos gydymo priemonės gali prailginti ligonio išgyvena- 
mumą ir pagerinti gyvenimo kokybę. 


Epidemiologija 

Mielominė liga yra antra pagal dažnį onkohematologinė liga. 
Sergamumas mielomine liga išsivysčiusiose šalyse sudaro 4-4,5 
atvejo 100 000 gyventojų per metus. Lietuvos vėžio registro duo- 
menimis, šalyje kasmet užregistruojama 120-140 naujų ML atvejų. 
Dažniausiai serga vyresni nei 50 metų žmonės, o piką sergamumas 
pasiekia apie septyniasdešimtuosius gyvenimo metus. Vyrai serga 
dažniau nei moterys, vyrų ir moterų santykis — 1,4:1. Liga dažniau 
pasireiškia juodaodžiams afrikiečiams, rečiau serga kaukaziečių 
rasės ir Azijos gyventojai. Daugiausiai ML atvejų registruojama 
Šiaurės Europoje, Šiaurės Amerikoje, Australijoje ir Naujoje Zelan- 
dijoje, mažiausiai - Japonijoje, Graikijoje. 
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Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Mielominės ligos priežastys nėra žinomos. Manoma, kad iš 
aplinkos veiksnių ligos išsivystymui didžiausią įtaką turi jonizuo- 
jamoji spinduliuotė. Japonijoje po atominės bombos sprogimo 
padaugėjo pranešimų apie ML atvejus ir mirštamumą, tačiau il- 
galaikiais stebėjimais nepatvirtintas didesnis sergamumas ML. Kiti 
rizikos veiksniai yra rūkymas, darbas su kancerogeninėmis me- 
džiagomis (benzenu, sunkiaisiais metalais, pesticidais), nutukimas, 
žemas pragyvenimo lygis, riebus maistas. 

Monokloninė neaiškios reikšmės gamapatija (MNRG) laikoma 
potencialia būkle ML ar kitoms B limfocitų navikinėms ligoms (IgM 
limfomai, lėtinė limfoleukemijai, plazmocitomai, makroglobuline- 
mijai) išsivystyti. Rizika, kad MNRG išsivystys į piktybinę ligą sie- 
kia 1 proc. per metus. 

Žmonės, užsikrėtę žmogaus imunodeficito virusu, hepatito 
C virusu turi padidėjusią ML riziką. Yra duomenų, kad žmogaus 
herpes virusas 8 (HV8) gali būti etiologinis veiksnys, bet tai dar 
nepatvirtinta. 

Šeiminiai ML atvejai ir tarprasiniai sergamumo ML skirtumai, 
nepriklausomi nuo aplinkos veiksnių, rodo, kad ML išsivystymą 
gali lemti ir genetiniai veiksniai. 

Piktybinės plazminės ląstelės — tai pogerminacinės ląstelės, ku- 
riose jau įvykusios imunoglobulino molekulę koduojančių genų 
mutacijos. Mutavusių ląstelių padidėjusį proliferacinį aktyvumą ir 
atsparumą apoptozei nulemia somatinės mutacijos, įvykstančios 
dėl genų persitvarkymo. Plazminių ląstelių klonui būdingas gene- 
tinis nestabilumas, dėl kurio įvyksta naujų genetinių translokacijų, 
atsiranda taškinės mutacijos (RAS, c-myc, p-53), visa tai nulemia 
ML išsivystymą. Mutavusio klono ląstelės gamina ir į kaulų čiulpų 
mikroaplinką išskiria citokinus, skatindamos kaulų čiulpų stromos 
ląsteles, osteoklastus, osteoblastus, endotelio ląsteles sekretuoti 
biologiškai aktyvias medžiagas (IL-6, NF-kappaB, VEGF, TNF ir ki- 
tas), kurios užtikrina piktybinių ląstelių proliferaciją, apoptozinio 
mechanizmo slopinimą, angiogenezę, atsparumą vaistams, nule- 
mia kaulų pažeidimus, anemiją. 
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87 lentelė. Mielominės ligos simptomai ir laboratoriniai požymiai 









































Simptomas ar požymis Pacientai (proc.) 
Nuovargis, silpnumas 82 
Kaulų skausmai 66 
Svorio kritimas 12 
Infekcijos ir kraujavimas <15 
Parestezijos 5 
Karščiavimas <1 
M paraproteinas serume ir (arba) šlapime 97 
Padidėjęs ENG >90 
Osteoporozė, liziniai kaulų pažeidimai su lūžiais arba be jų 79 
(rentgenogramose) 
Normocitinė normohrominė anemija 73 
Proteinurija 70 
Padidėjęs šlapalo, kreatinino kiekis 19 
Hiperkalcemija 13 
Klinika 


Mielominės ligos simptomai yra nespecifiniai: silpnumas, nuo- 
vargis, kaulų skausmai, pasikartojančios infekcijos, kraujavimas, 
svorio kritimas (87 lentelė). Šie simptomai pasireiškia dėl anemi- 
jos, hiperviskoziteto sindromo, hiperkalcemijos, lizinių kaulų pa- 
žeidimų, trombocitopenijos bei trombocitopatijos. 


Anemija 

Anemija yra dažniausias klinikinis simptomas. Ligos pradžioje 
hemoglobino kiekis < 120 g/l pasitaiko nuo 40 proc. iki 73 proc. 
ligonių. Anemija dažniausiai būna normocitinė normochrominė. 
Periferinio kraujo tepinėlyje dėl padidėjusio imunoglobulinų kie- 
kio gali būti eritrocitų išsidėstymas „monetų stulpeliais“. Dėl ane- 
mijos ir hiperproteinemijos daugiau kaip 90 proc. atvejų padidėja 
eritrocitų nusėdimo greitis (ENG). 
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Iš dalies anemija yra susijusi su kaulų čiulpų infiltracija plazmi- 
nėmis ląstelėmis bei dėl padidėjusio onkotinio slėgio sąlygojamos he- 
modiliucijos. Jos išsivystymą lemia ir pakitusi kaulų čiulpų citokinų 
homeostazė. Biologiškai aktyvios medžiagos, pvz., IL-6, TNF-a, BMP- 
2 slopina eritropoezę. Anemijai išsivystyti įtakos turi ir ML sukeltas 
inkstų nepakankamumas, dėl kurio atsiranda eritropoetino stygius. 


Kaulų pažeidimas 

ML sergantiems ligoniams dėl padidėjusios citokinų (IL-6, 
MIP-1, RANKL) sekrecijos aktyvinami osteoklastai ir slopinami os- 
teoblastai, dėl to vystosi osteoporozė, kaulinės destrukcijos ir hi- 
perkalcemija. 

Kaulų skausmas pasireiškia daugiau kaip pusei sergančiųjų ML. 
Dažniausiai skausmas lokalizuojasi nugaroje, dubens kauluose, 
šonkauliuose, suintensyvėja judant. Skausmo tipas, trukmė, lokali- 
zacija būna nebūdinga. Kartais skausmas gali pasireikšti staiga, ypač 
jei jis atsiranda dėl patologinio lūžio. Patologinį lūžį reikėtų įtarti ir 
tais atvejais, kai ligonis skundžiasi pastoviu skausmu. ML pažeisda- 
ma stuburo slankstelio kūno mechaninį vientisumą, sukelia kom- 
presinį lūžį, dėl jo galimi nugaros smegenų suspaudimo simptomai. 
Plazminėms ląstelėms išplitus už stuburo slankstelio ribų, gali būti 
spaudžiamos nervų šaknelės, tada pasireikš radikulito simptomai. 





Hiperkalcemija 

Hiperkalcemija diagnozės nustatymo metu būna 13 proc. li- 
gonių. Ligoniai skundžiasi silpnumu, pykinimu, pilvo skausmu, 
vidurių užkietėjimu, jie būna mieguisti, vangūs, dezorientuoti. Ne- 
gydant hiperkalcemijos, neurologinė simptomatika progresuoja iki 
komos. Hiperkalcemija gali pagreitinti inkstų funkcijos blogėjimą, 
sukelti inkstų nepakankamumą. 


Inkstų nepakankamumas 

Inkstų funkcijos nepakankamumas nustatomas 25 proc. pacien- 
tų ML diagnozavimo metu, dar 25 proc. pacientų randamas saikin- 
gas kreatinino kiekio kraujo serume padidėjimas. Mielominio inksto 
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išsivystymo pagrindinė priežastis yra inkstų kanalėlių cilindrai, ku- 
rie susidaro iš Ig lengvųjų grandinių. Lengvosios grandinės lengvai 
praeina per glomerulus ir yra katabolizuojamos proksimaliniuose 
nefrono kanalėliuose. Susidarę cilindrai sukelia kanalėlių atrofiją ir 
fibrozę, kanalėlių epitelinių ląstelių uždegiminę reakciją, nefrokal- 
cinozę. Svarbus mielominio inksto požymis, kad tai yra nefrono ka- 
nalėlių liga, o ne glomerulų. Glomerulų funkcija ligos pradžioje yra 
nesutrikusi, todėl ekskretuojamos tik lengvosios grandinės, vėliau 
kai pažeidžiami glomerulai, proteinurijos selektyvumo nebelieka. 

Inkstų nepakankamumui išsivystyti įtakos turi hiperkalcemija, 
hiperurikemija, dėl skausminio sindromo gausiai vartojami neste- 
roidiniai priešuždegiminiai vaistai, dehidratacija, pasikartojančios 
infekcijos, amiloidozė, retais atvejais inkstų parenchimos infiltra- 
cija plazminėmis ląstelėmis. 


Infekcija 

Sergantieji ML dėl sutrikusios normalių imunoglobulinų sinte- 
zės ir dėl granulocitopenijos, sukeltos piktybinių plazmocitų pro- 
liferacijos kaulų čiulpuose arba chemoterapinio gydymo, išsivysto 
imunodeficitas, atsiranda didelė rizika susirgti bakterinėmis infek- 
cijomis ir ši rizika dar labiau padidėja, jei yra inkstų nepakanka- 
mumas. Ligos pradžioje infekcijas dažniausiai sukelia inkapsuliuo- 
ti organizmai, pvz., Streptococcus pneumoniae ir Haemophilus 
influenzae. Vėliau pastebimos gramneigiamų mikroorganizmų ir 
Staphyloccocus aureus sukeltos infekcijos. 


Hemostazė ir hiperviskoziteto sindromas 

Kraujavimas, kaip ML komplikacija, atsiranda 20 proc. ligonių ir 
yra susijęs su trombocitopenija, uremija, hiperviskozitetu, krešėjimo 
veiksnių blokavimu patologiniais imunoglobulinais. Mielominis bal- 
tymas blokuoja fibrino monomerų agregaciją arba slopina trombiną, 
VIII veiksnių, von Wilebrando veiksnių. Pastebėtas ir krešėjimo veiks- 
nių II, V, VII, VIII, X ir fibrinogeno slopinimas. Trombozės pasitaiko re- 
tai, jų išsivystymui įtakos turi vyresnis ligonių amžius ir imobilizacija. 

Hiperviskoziteto sindromą sąlygoja didelė imunoglobulinų 
koncentracija. Jo simptomai: kraujavimas, ypač iš nosies, purpura, 
dusulys, dėl retinopatijos atsiranda regos sutrikimai, neurologiniai 
simptomai (galvos skausmas, svaigimas, nuovargis), širdies napa- 
kankamumas. 
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Diagnostika 


» 


Bendrasis kraujo tyrimas: normocitinė normochrominė 
anemija, rečiau randama leukopenija arba trombocitope- 
nija. 

Padidėjęs ENG. 

Biocheminiai kraujo tyrimai: padidėjęs šlapalas ir kreatini- 
nas, galima hiperkalcemija. 

Bendrasis šlapimo tyrimas: proteinurija. 

Kraujo serumo ir šlapimo baltymų elektroforezė arba imu- 
nofiksacija. Šiuo tyrimu siekiama nustatyti monokloninį 
baltymą (mielominį baltymą, M gradientą). Monokloninis 
baltymas sudarytas iš patologinių imunoglobulinų arba 
jų lengvųjų grandinių (119 pav.). M gradiento dydis rodo 
mielominių ląstelių kiekį (t. y. naviko masę), reikalingas 
nustatyti ML stadiją, vertinant ligos atsaką į gydymą. M 
gradientas dažniausiai būna IgG tipo (52 proc.), rečiau IgA 
(20 proc.), IgD (2 proc.) arba tik lengvųjų grandinių (16 
proc.). Mažiau nei 1 proc. būna IgM mielominė liga. Dau- 
giausiai IgM atvejų būna MNRG, limfoma, Waldenstromo 
makroglobulinemija arba pirminė sisteminė amiloidozė. 
Kaulų rentgenogramos. Kadangi pažeidimai yra liziniai, 
todėl rentgenogramos informatyvesnės už skenavimą 
techneciu. Rentgenogramose matoma osteopenija, oste- 
oporozė, osteoklastiniai židiniai plokščiuosiuose kauluo- 
se: kaukolėje, dubens kauluose, šonkauliuose, stuburo 
slanksteliuose (120, 121 pav.). Galima aptikti patologinių 
lūžių. Kompiuterinė tomografija ir magnetinis rezonancas 
yra tikslesnis metodai, kuriais aptinkami specifiniai kaulų 
pažeidimai pirmoje ML stadijoje, kai kaulų rentgenogra- 
mose pažeidimų dar nematyti. Pozitronų emisijos tomo- 
grafija (PET/CT) atliekama, kai kitais radiologiniais tyrimais 
nerandama kaulinių pažeidimų simptominėje vietoje arba 
kai negalima atlikti MRT norint patikslinti ML stadiją arba 
monitoruojant ligonį gydymo metu. 

Kaulų čiulpų morfologiniai tyrimai. Morfologiniai ir imu- 
nologiniai mielominių ląstelių fenotipai gali būti labai 
įvairūs, o dažnai mielominės ląstelės gali būti visai kaip 
normalios plazminės ląstelės. Kaulų čiulpų punkcij 
arba trepanobiopsijoje padidėja patologinių plazminių 
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Albumin a, Ga, B v = 
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119 pav. Sergančio mielomine liga serumo baltymų elektroforezės 
ir imunofiksacijos pavyzdys: 
A- serumo baltymų elektroforezės grafinis atvaizdavimas, išsiskiria 
M gradientas y globulinų frakcijoje. B - serumo baltymų imunofiksacija, 
rodanti, kad M gradientas sudarytas iš IgG kappa lengvųjų grandinių. 





120 pav. Dauginės osteoklastinės 
desrukcijos kaukolės kaulų 
rentgenogramoje 





121 pav. Patologinis lūžis kaulinės 
destrukcijos vietoje 
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ląstelių skaičius, jų randama 10-90 proc. Mielominės ląs- 
telės turi difuzišką chromatino struktūrą, santykinai negau- 
sią citoplazmą ir koncentriškai išsidėsčiusius branduolius 
(122 pav.). Jos gali būti išsidėsčiusios tiek židiniais, tiek 
difuziškai. Dažniausiai jos formuoja grupes greta kaulų 
čiulpų mikrokraujagyslių. Daugiau kaip ketvirtadaliu atve- 
jų gali būti nedidelė kaulų čiulpų fibrozė. Imunohistoche- 
miškai mielominės ląstelės yra neigiamos CD45 ir teigia- 
mos CD38 ir CD138. Antigenai CD19 ir CD20 yra B ląs- 
telių antigenai ir plazmocitai juos ekspresuoja skirtingai. 
Dažniausiai patologiniai plazmocitai stipriai ekspresuoja 
CD56, retais atvejais CD56 būna neigiamas, tada susidu- 
riama su agresyvesne ligos forma. Imunohistochemiškai iš- 
tyrus lengvųjų grandinių ekspresiją, nustatomas plazminių 
ląstelių kloniškumas. Tai padeda diferencijuoti mielominę 
ligą nuo kitų paraproteinemijų, reaktyvios būklės. 

» Ligos prognozei įvertinti atliekami albumino, 6; -mikro- 
globulino, CRB, LDH tyrimai, taip pat genetiniai tyrimai: 
t(4;14), (14;16), del(17p), del(13). Naujai diagnozavus 
mielominę ligą, rekomenduojama ligonį ištirti dėl 17p 
delecijos ir translokacijos 1(4;14). Šios genetinės anoma- 
lijos lemia blogą ligos prognozę. Blogą pognozę nusako 
t(14;16), del(13), hipodiploidiškumas. 





2 i aus - 
122 pav. Plazminės ląstelės kaulų čiulpuose 
Paaiškinimai: plazminės ląstelės daugiabranduolės, polimorfiškos, su santykinai 
negausia citoplazma, turi koncentriškai išsidėsčiusius branduolius. 
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Ligos stadijos 

Nuo 1975 m. klinikiniame praktiniame darbe naudojama Du- 
rie-Salmon stadizacijos sistema (88 lentelė). Naudojant šią siste- 
mą, galima įvertinti naviko masę, bet jos prognostinė vertė lyginant 
su kitomis stadizacijos sistemomis, menka. Prognozei įvertinti vis 
dažniau naudojama Tarptautinė stadizacijos sistema (angl. Inter- 
national Staging System, ISS). Šioje sistemoje stadijai nustatyti nau- 
dojami parametrai: 6;-mikroglobulinas ir albuminas, kurie rodo 
biologinį ligos agresyvumą (89 lentelė). 


Diferencinė diagnostika 
Mielominė liga diagnozuojama įvertinus daugybę simptomų: 
anemiją, monokloninį baltymą, kaulų pažeidimus, inkstų nepa- 


88 lentelė. Mielominės ligos stadijos pagal Durie-Salmon sistemą 

















Kriterijai I stadija II stadija III stadija 
Monokloninis IgG (g/l) < 50 >70 
Monokloninis IgA (g/l) <30 >50 
Lengvosios grandinės šlapime (g/24 val.) <4 >12 
Hemoglobinas (g/l) >100 <85 
Serume kalcio (mmol/l) <26 >2,6 
Liziniai kaulų pažeidimai Nėra arba Dauginiai 
tik vienas liziniai kaulų 
pažeidimas pažeidimai 





II stadija - tarpinė būklė tarp L ir III stadijų. Pogrupiai: A - serume kreatinino < 175 jimol/l; 
B- serume kreatinino > 175 ymol/l. 


89 lentelė. Mielominės ligos stadijos pagal ISS sistemą 








Stadija Kriterijai Prognozė 
[ B:-mikroglobulino kiekis serume < 3,5 mg/l ir Vidutinis išgyvenamumas 
albumino kiekis serume > 35 g/l 62 mėn. 
L Nei I, nei III Vidutinis išgyvenamumas 
41 mėn. 
UI] B--mikroglobulino kiekis serume > 5,5 mg/l Vidutinis išgyvenamumas 


29 mėn. 
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kankamumą, hiperkalcemiją, kaulų čiulpų plazmocitozę. Ji dife- 
rencijuojama nuo reaktyvios plazmocitozės, monokloninės ne- 
aiškios reikšmės gamapatijos, pirminės sisteminės amiloidozės, 
Waldenstromo makroglobulinemijos, solitarinės plazmocitomos, 
plazminių ląstelių leukemijos bei kitų retesnių ligų. 

Reaktyvią plazmocitozę ir polikloninę hipergamaglobulinemiją 
reikia skirti nuo kloninio proceso. Kepenų ligos, lėtinės infekcinės 
ligos, autoimuninės, onkologinės ligos, limfoproliferaciniai susirgi- 
mai sukelia polikloninę kaulų čiulpų plazmocitozę ir polikloninę 
hipergamaglobulinemija. Šių ligų sukeltai polikloninei gamapatijai 
būdingas vidutinis kiekis gamaglobulinų, padidėjęs serumo balty- 
mų kiekis, hipergamaglobulinemija būna įvairių imunoglobulinų. 

Monokloninė neaškios reikšmės gamapatija dažniausiai di- 
agnozuojama vyresniems nei 50 metų žmonėms. Tai būklė, kai 
randamas monokloninis baltymas, nesant klinikinių ir morfologi- 
nių mielominės ligos, amiloidozės, Waldenstromo ligos požymių. 
Ligai būdingas padidėjęs ENG, M gradientas serume ir (arba) šlapi- 
me, kaulų čiulpai morfologiškai normalūs, plazmocitozė ne dides- 
nė nei 5 proc., imunofenotipuojant randamos kloninės plazminės 
ląstelės su patologiniu imunofenotipu (CD38+ CD56+ CD19-), 
kurios susimaišiusios su plazminėmis ląstelėmis, kurių fenotipas 
normalus (CD38+ CD56- CD19+). Nebūna anemijos, kaulų pažei- 
dimo, hiperkalcemijos, inkstų nepakankamumo, padidėjusio jau- 
trumo infekcijoms. Progresavimas į mielominę ligą, amiloidozę, 
Waldenstromo makroglobulinemiją 1-2 proc. per metus. Rizikos 
veiksniai ligai progresuoti yra didelis paraproteino kiekis, IgM pa- 
raproteinemija, kaulų čiulpuose >5 proc. plazminių ląstelių. 

Waldenstromo makroglobulinemijos nereikia painioti su IgM 
mielomine liga. Tai mažo agresyvumo lėtinė B ląstelių limfoprolife- 
racinė liga, kuriai būdinga ląstelių infiltracija į kaulų čiulpus ir IgM 
paraproteinemija. Kliniškai pasireiškia anemija, hipervizkoziteto 
sindromas, kraujavimas, neurologinė simptomatika, organomega- 
lija (limfadenopatija, splenomegalija). Kaulų čiulpų biopsijoje: hi- 
perceliuliniai kaulų čiulpai, intratrabekulinė infiltracija limfoplaz- 
mocitinėmis ląstelėmis, kurios imunohistochemiškai teigiamos 
CD19, CD20, CD22, CD79, neigiami - CD10, CD23. 

Pirminė sisteminė amiloidozė - tai reta liga, kuriai būdingas 
amiloido kaupimasis organų ir audinių tarpląstelinėje terpėje, il- 
gainiui pažeidžiantis jų struktūrą, vientisumą ir audinio bei orga- 
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no funkciją. Šia būklę reikėtų įtarti, kai ligoniui, kuriam randamas 
M gradientas serume ir (arba) šlapime, yra nefrozinis sindromas su 
(ar be) inkstų nepakankamumu, kardiomiopatija, hepatomegalija, 
periferinė neuropatija. Ligoniai skundžiasi silpnumu, svorio kri- 
timu, ilgainiui pasireiškia anemija, išryškėja simptomai, susiję su 
pažeistu organu. Kaulų čiulpų biopsijoje randamas saikus plazmi- 
nių ląstelių padidėjimas (iki 5 proc.). Liga diagnozuojama atliekant 
pažeisto organo, poodžio, tiesiosios žarnos biopsiją ir dažant Kon- 
go raudonuoju - amiloidas nusidažo raudonai, o poliarizuojančiu 
mikroskopu švyti žaliai. Imunohistochemija su k ir A lengvomis 
grandinėmis patvirtina AL amiloidozę. 

Solitarinė plazmocitoma — tai lokalus vienas monokloninių 
plazminių ląstelių navikas kaulinėje struktūroje arba minkštuo- 
siuose audiniuose, nesant mielominės ligos požymių. Dažniausiai 
pažeidžiami stuburo slanksteliai, kaukolės kaulai, viršutiniai kvė- 
pavimo takai. Ligoniai skundžiasi kaulų skausmu pažeidimo vie- 
toje, didelės kaulinės plazmocitomos gali sukelti nugaros smegenų 
suspaudimo sindromą, jei plazmocitoma kvėpavimo takuose, gali 
sukelti jų obstrukciją, kraujavimą. Diagnozuojama darinio biopsija. 
Biopsinė medžiaga: plazminės ląstelės mažai diferencijuotos, dau- 
giabranduolės, polimortiškos. Plazmocitų populiacijos monotipiš- 
kumui įrodyti atliekama imunohistochemija su k ir A grandinėmis. 


Gydymas 

Naujai diagnozuotos mielominės ligos gydymas. Prieš prade- 
dant mielominės ligos gydymą, reikėtų įvertinti, ar yra organų tai- 
kinių (kaulų, inkstų) pažeidimas. Vidutiniškai 20 proc. sergančiųjų 
ML gydymo nereikia, juos reikia atidžiai stebėti. Rizikos veiksniai 
ligai progresuoti yra didelis M gradientas, IgA mielominė liga, di- 
delė proteinurija. Kai reikia pradėti ML gydymą, pirmiausia reikia 
įvertinti, ar ligonis tinkamas didelių dozių chemoterapijai ir autolo- 
ginei kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacijai (autoKKLT). 
Šis metodas laikomas standartiniu gydymu jaunesniems nei 65 
metų ligoniams. Šis metodas yra efektyvus ir mirtingumas neviršija 
3 proc. Prieš didelių dozių chemoterapiją ir autoKKLT, siekiant su- 
mažinti ligos masę, skiriamas indukcinis gydymas. Anksčiau buvo 
skiriamas didelių dozių deksametazono gydymas arba VAD che- 
moterapija (vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas). VAD 
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chemoterapija laikyta „auksiniu standartu“, tačiau, atsiradus nau- 
jos kartos vaistams (talidomidui, bortezomibui, lenalidomidui) ir 
skiriant juos derinyje su gliukokortikoidais ir (arba) citotoksiniais 
vaistais, pastebėtas geresnis atsakas. Nors VAD chemoterapijos 
schema dar naudojama klinikinėje praktikoje, vis dažniau skiria- 
mi naujos kartos vaistų deriniai: VTD (bortezomibas, talidomidas, 
deksametazonas), VD (bortezomibas, deksametazonas), CTD (cik- 
lofosfamidas, talidomidas, deksametazonas), RD (lenalidomidas, 
deksametazonas). Skiriami 3-4 gydymo kursai, po kurių atliekama 
autoKKLT. Po autoKKLT pasiekus gerą ligos atsaką į gydymą, to- 
lesnis gydymas nereikalingas iki ligos atkryčio. Jei gero atsako ne- 
gauta, tada skiriama antroji autoKKLT arba palaikomasis gydymas 
talidomidu arba kitu naujos kartos vaistu. 

Vyresniems nei 65 metų ligoniams, sergantiesiems gretutinė- 
mis ligomis, didelių dozių chemoterapija ir auto KKLT neskiriama 
dėl didelio mirtingumo susijusio su gydymu. Ilgus metus buvo ski- 
riama chemoterapija melfelanu ir prednizolonu (MP), o prie šios 
schemos pridėjus naujos kartos vaistą — talidomidą arba bortezo- 
mibą, pasiekiamas geresnis ligos atsakas ir ilgesnis ligonio išgyve- 
namumas. 

Mielominės ligos atkryčio gydymas. Nors ML gydymo veiks- 
mingumas, skiriant naujos kartos vaistus ir autoKKLT, labai padi- 
dėjo, tačiau daugeliui ligonių liga atsinaujina. 

Jei liga anksti atsinaujina, t. y., jei liga atsinaujino nepraėjus 
nei metams nuo gydymo pabaigos, rekomenduojama parinkti kitą 
gydymą. Į gydymą įtraukti naujos kartos vaistą, jeigu prieš tai jo ne- 
skirta. Jeigu atsakas po pirmos eilės gydymo truko ilgiau nei 1,5-2 
metus, ankstesnis gydymas buvo veiksmingas, buvo priimtinas jo 
toksiškumas, rekomenduojama kartoti tą pačią chemoterapiją arba 
skirti kitą chemoterapiją su naujos kartos vaistu (121 pav.). 

Kaulų ligos gydymas. Pagrindinis kaulų pažeidimų sukeltas 
simptomas yra skausmas, todėl jam malšinti skiriama skausmo 
malšinamųjų preparatų, pradžioje nenarkotinių, vėliau narkotinių 
analgetikų. Sergančiųjų ML kaulų ligos gydymas pagerėjo pradėjus 
vartoti bifosfonatus. Šių vaistų veikimo esmė yra ta, kad jie blokuo- 
ja osteoklastų veiklą, kartu mažindami kaulų rezorbciją. Bifosfona- 
tus galima vartoti ir kaulų ligos prevencijai. 

Lokali radioterapija į kaulų destrukcijos sritį skiriama siekiant 
analgetinio atsako bei siekiant išvengti patologinio lūžio. Kai kau- 
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Naujai diagnozuota ML 
[ v 
Pacientas tinkamas auto KKLT Pacientas netinkamas auto KKLT 
| . 
Indukcinis gydymas 3-4 MP su naujos kartos vaistu 
chemoterapijos kursai (bortezomibu ar talidomidu) 
(VTD ar CTD, ar VAD, ar kita) 
' ' 
Didelių dozių chemoterapija ir autoKKLT Remisija 
Ž v 
Geras ligos atsakas nepasiektas Pasiektas geras ligos atsakas 
v 
Antra autoKKLT ar palaikomasis 
gydymas naujos kartos vaistu 
v v 
Stebėsena 
v 





Ligos progresija 








v 





Gydymas naujos kartos vaistu su (ar be) gliukokortikoidais 








ir (arba) citotoksiniais preparatais 





Paaiškinimai: ML - mielominė liga; autoKKLT - autologinė kamieninių kraujodaros ląstelių 
transplantacija; VTD-bortezomibas, talidomidas, deksametazonas; CTD-ciklofosfamidas, 
talidomidas, deksametazonas; VAD - vinkristinas, doksorubicinas, deksametazonas; MP - 
melfelanas, prednizolonas. 


123 pav. Mielominės ligos gydymo algoritmas 


linė destrukcija yra ilguosiuose kauluose ir jos dydis siekia du treč- 
dalius kaulo diametro, yra didelė patologinio lūžio rizika, tuomet 
pacientui siūlomas chirurginis gydymas. Po operacijos kartais dar 
taikoma ir spindulinė terapija. Perkutaninė vertebroplastika taiko- 
ma, kai yra kompresinis stuburo slankstelio lūžis. Skausmas suma- 
žėja per 1-2 dienas nuo operacijos atlikimo. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Hiperkalcemijos gydymas. Sergantieji ML turi didelę hiper- 
kalcemijos riziką, kuri gali sukelti ūminį inkstų nepakankamumą, 
hipertenziją, pankreatitą, aritmijas, komą ir mirtį. Adekvati hidra- 
tacija skiriama, siekiant atstatyti dėl hiperkalcemijos atsiradusį 
ekstraceliulinio skysčio sumažėjimą, kartu skiriant intraveninį bi- 
fosfonatą kaip antirezobcinį preparatą. Adekvačiai gydant, serumo 
kalcio kiekis sunormalėja per 2-3 paras. Kortikosteroidai taip pat 
gali sumažinti serumo kalcio kiekį 60 proc. atvejų. Inkstų nepa- 
kankamumo profilaktikai kartu su intraveniniais tirpalais skiriama 
kilpinių diuretikų. 

Anemijos gydymas. Anemija, sergant ML, atsiranda dėl dauge- 
lio priežasčių: mielominių ląstelių proliferacijos kaulų čiulpuose, 
chemoterapinių vaistų, dėl inkstų nepakankamumo esančio eritro- 
poetino stygiaus. Šiems ligoniams veiksmingos nedidelės rekombi- 
nantinio eritropoetino dozės. Kai anemija sukelta chemoterapinių 
preparatų, reikalingos didesnės eritropoetino dozės. 

Inkstų nepakankamumo gydymas. Daugiau kaip pusei ligonių, 
kuriems yra inkstų nepakankamumas, taikant ML gydymą, inks- 
tų funkcija atsistato. Veiksniai, kurie turi įtakos inkstų funkcijos 
atsistatymui yra serumo kreatininas < 350 jimol/l, serumo kalcis 
< 2,8 mmol/l, proteinurija < 1 g/24 val. ir adekvati rehidratacija. 
Veiksniai, kurie turi didžiausią įtaką inkstų kanalėlių pažeidimui, 
yra dehidratacija, infekcija, hiperkalcemija. Adekvati rehidrataci- 
ja, šlapimo šarminimas geriamuoju arba intraveniniu sodos tirpalu, 
forsuota diurezė padeda atkurti inkstų funkciją. 
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Būtina įsidėmėti! 


Mielominės ligos kliniką apibūdina kaulų pažeidimo sindromas, 
aneminis sindromas, inkstų nepakankamumas, hiperkalcemija, hi- 
perviskoziteto sindromas, pasikartojančios infekcijos. 

Mielominės ligos diagnostika remiasi atrankos tyrimais: bendrasis 
kraujo tyrimas, bendrasis šlapimo tyrimas, ENG, šlapalo, kreatinino, 
serumo kalcio tyrimai, M gradiento nustatymas baltymų elektrofore- 
zėje, kaulų rentgenogramos. 

Mielominės ligos diagnozė patvirtinama kaulų čiulpų morfologiniais 
tyrimais ir imunofenotipavimu, M gradiento imunofiksacija. 
Mielominės ligos prognozei įvertinti atliekami prognostiniai tyrimai: 
albuminas, B;-mikroglobulinas, genetiniai tyrimai. 

Naujai diagnozuota mielomine liga, kai ligoniai jaunesni nei 65 
metų, gydoma autoKKLT, prieš tai skyrus indukcinį gydymą naujos 
kartos vaistu su gliukokortikoidais ir (arba) citotoksiniais preparatais. 
Naujai diagnozuota mielomine liga, kai ligoniai vyresni nei 65 metų, 
gydoma chemoterapija melfelanu ir prednizolonu (MP), prie šios 
schemos pridėjus naujos kartos vaistą - talidomidą arba bortezomibą 
Esant ankstyvam ML atkryčiui, skiriamas antros eilės gydymas, kuris 
skiriasi nuo pirmos eilės gydymo. Pridedamas naujos kartos vaistas, 
jeigu prieš tai jis nebuvo vartotas. 

Jeigu atsakas po pirmos eilės gydymo truko 1,5-2 metus, ankstesnis 
gydymas buvo veiksmingas, rekomenduojama kartoti tą pačią che- 
moterapiją. 

Mielominės ligos komplikacijų gydymas apima kaulų ligos gydymą 
ir prevenciją, hiperkalcemijos korekciją, anemijos bei inkstų nepa- 
kankamumo gydymą. 
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Kontrolinis testas 


1. 


A. Aneminis. 

B. Skausminis, aneminis, hiperkalcemijos, inkstų funkcijos 
nepakankamumo. 

C. Palpacinis. 

D. Trombocitopeninis, granuliocitopeninis. 

Ką tikimasi aptikti atliekant sergančiojo ML serumo ir šlapi- 

mo baltymų elektroforezę ir imunofiksaciją? 

A. Monokloninį baltymą. 

B. Hemoglobiną. 

C. Aminorūgštis. 

D. Plazmines ląsteles. 

Koks patologinių plazminių ląstelių kiekis randamas kaulų 

čiulpuose, sergantiesiems mielomine liga? 

A. 5 proc. 

B. 1 proc. 

C. 1-10 proc. 

D. 10-90 proc. 

Kokie tyrimai reikalingi norint įvertinti ligonio prognozę? 

A. Albuminas. 

B. 6;-mikroglobulinas. 

C. Biocheminiai (CRB, LDH). 

D. Genetinės anomalijos: t(4;14), t(14;16), del(1 7p), del(13). 

E. Visi. 

Kokiais požymiais remiantis ML galima atskirti nuo reakty- 

vios plazmocitozės? 

A. M gradientu. 

B. 6;-mikroglobulinu. 

C. Plazminių ląstelių kloniškumu. 

D. Plazmocitoze kaulų čiulpuose. 

Nuo kurių ligų dažniausiai tenka diferencijuoti ML? 

A. MNRG. 

B. Solidinių navikų metastazių kauluose. 

C. Reaktyvios plazmocitozės. 

D. Visų išvardytų. 
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Kontrolinis testas 


7. Kuris ligonis tinkamas autoKKLT? 
A. Jaunesnis nei 18 metų. 
B. Jaunesnis nei 50 metų. 
C. Jaunesnis nei 65 metų. 
D. Visada. 
8. Kada skiriama radioterapija mielominei ligai gydyti? 
A. Esant skausminiam sindromui, gresiančiam lūžiui. 
B. Jei yra osteoporozė. 
C. Jei yra kaulinė destrukcija. 
D. Jei ligonis netoleruoja chemoterapijos. 
9. Kaip gydoma hiperkalcemija? 
A. Chemoterapija. 
B. Bifosfonatais, gliukokortikoidais. 
C. Radioterapija. 
D. Negydoma. 
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Geležies stygiaus ir megaloblastinės anemijos 


Eglė Simaškienė, Rolandas Gerbutavičius 





Geležies stygiaus anemija 


Įvadas 

Anemija - tai būklė, kai hemoglobino kiekis, hematokrito kie- 
kis mažesni už normą. 

Geležies stygiaus anemija - tai liga, sąlygota geležies stygiaus. 
Dėl to eritrocite sumažėja hemoglobino kiekis, mažėja ląstelės tū- 
ris, kinta eritrocito forma, sutrinka deguonies pernaša į audinius, 
randasi audinių hipoksija. 


Epidemiologija 

Geležies stygiaus anemija yra dažniausias anemijos tipas. PSO 
duomenimis, pasaulyje anemija serga kas trečias žmogus. Ji gana 
dažnai nustatoma mažiems vaikams bei paaugliams, nėščiosioms 
arba kūdikius krūtimi maitinančioms motinoms, vegetarams, akty- 
viai sportuojantiems bei pagyvenusio amžiaus žmonėms. Geležies 
stygiaus anemija diagnozuojama 7-10 proc. suaugusiųjų, 10-20 
proc. kūdikių, 15-45 proc. nėščių moterų. 


Etiopatogenezė 


Geležies apykaita 

Geležis yra pagrindinis elementas Žemės plutoje, nepaisant to 
geležies stygiaus mažakraujystė yra dažniausia pasaulyje anemijos 
priežastis. 

Geležis yra svarbus visų žinduolių ląstelių metalas, nes kaip 
fermentų dalis dalyvauja metabolizmo procesuose (yra neuro- 
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transmiterių: dopamino, norepinefrino, serotonino sintezės kofak- 
torius), įeina į citochrominių baltymų ir daugelio fermentų sudėtį: 
nitrogenazių, hidrogenazių, monooksidazių, fosfatazių ir kitų, da- 
lyvauja deguonies pernašos procese (yra hemoglobino ir mioglo- 
bino sudėtyje). 

Esant geležies stygiui apribojama deguonies pernaša į ląsteles, 
dėl to pacientas jaučia nuolatinį nuovargį, susilpnėja dėmesio kie- 
kis ir imunitetas. Nors geležies stygius sukelia daug įvairių simp- 
tomų, reikėtų žinoti, jog geležies perteklius yra toksiškas, sukelia 
ligą, vadinamąją hemochromatoze, kuri gali sąlygoti net mirtį. 

Geležis iš maisto absorbuojama 12-pirštės žarnos ir viršutinės 
tuščiosios žarnos dalies epitelio gaurelių. Geležis geriau pasisavi- 
nama iš gyvulinės kilmės produktų (mėsa, žuvis; 15-20 proc. - iš 
maiste esančios geležies), o iš augalinės kilmės - tik apie 5 proc. 

Geležies kiekis, kuris absorbuojamas iš augalinių produktų, la- 
bai priklauso nuo kito kartu vartojamo maisto. Geležies, esančios 
augaluose, absorbciją sustiprina mėsa, žuvis, vitaminas C. Kavoje, 
arbatoje, neskaldytuose grūduose, ankštiniuose augaluose, piene ir 
jo produktuose esančios medžiagos, tokios, kaip polifenoliai, fita- 
tai, kalcis, taninai, antacidiniai preparatai, mažina geležies absorb- 
ciją. Vegetariškoje dietoje paprastai būna mažai lengvai absorbuo- 
jamos geležies, tačiau atidus maistinių medžiagų pasirinkimas gali 
didinti absorbuojamos geležies kiekį. 

Su maistu gaunamos dvi geležies formos: dvivalentė, arba 
hemo formos (Fe?* ), ir trivalentė, arba ne hemo formos (Fe**). 

Geriau absorbuojama hemo formos geležis, nes tokia geležies 
forma lengviau praeina per žarnyno - kraujo barjerą. Hemas jun- 
giasi su hemą pernešančiu baltymu (HCP-I) ir endocitozės būdu 
patenka į enterocitą. Čia mažas pH atskiria geležį nuo komplek- 
so. Ne hemo (Fe**) geležis tirpsta blogai, todėl, veikiant skrandžio 
rūgščiai arba vitaminui C trivalentė (ne hemo) geležis oksiduojama 
į dvivalentę geležį. Geležis jungiasi su feroreduktaze DcytB, daly- 
vaujant I dvivalenčiam metalo nešėjui (DMT-I), patenka į entero- 
citą. Į kraujotaką geležis patenka dalyvaujant hefestinui ir feropor- 
tinui. Patekusi į kraujotaką, susijungia su transferinu. Transferinas 
(Tf) yra plazmos baltymas gebantis surišti du geležies atomus vie- 
noje molekulėje. Jis geležį perneša į ląsteles. Transferinas geležį 
ląstelėms perduoda, prisijungdamas per specifinius Tf receptorius 
(TfR), kuriuos ekspresuoja ląstelės. Ląstelėje geležis atsiskiria nuo 
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Tf dėl mažo pH. Ląstelėse geležis yra iškarto panaudojama, arba 
„atidedama“ kaupimui. Didžioji dalis geležies ląstelėje (hepato- 
cituose, makrofaguose ir kitose ląstelėse) yra kaupiama feritine ir 
hemosiderine. Feritinas yra vandenyje tirpus baltymo ir geležies 
kompleksas, kuris gali sukaupti 4500 geležies atomų, geležis suda- 
ro 20 proc. feritino masės. Feritinas šviesiniu mikroskopu nemato- 
mas (90 lentelė). 

Hemosiderinas yra vandenyje netirpus baltymo ir geležies 
kompleksas, kurio 37 proc. masės sudaro Fe. Nudažius ląsteles 
Prūsijos mėlynuoju dažu matomas šviesiniu mikroskopu. Hemosi- 
derinas sudaro tvirtesnį kompleksą su geležimi nei feritinas. 

Geležis hemosiderine ir feritine yra trivalentė, prijungiama po 
to, kai dvivalentė geležis redukuojama. Šiame procese dalyvauja 
vitaminas C. 

Kad būtu išvengta geležies stygiaus arba pertekliaus, geležies 
homeostazė skrupulingai reguliuojama. Tą atlieka hormonas hep- 
cidinas. Hepcidiną gamina hepatocitai, jis mažina laisvosios gele- 
žies kiekį bei jos išėjimą iš ląstelių, esant padidėjusiam jo kiekiui, 
mažėja geležies kiekis ir atvirkščiai. Didėjant hepcidino kiekiui 
gali pasireikšti mikrocitinė mažakraujystė. Hepcidinas jungiasi su 


90 lentelė. Geležies absorbcija 
































Veiksniai, didinantys absorbciją Veiksniai, mažinantys absorbciją 

Hemo geležis Neorganinė geležis 

Dvivalentė geležis Trivalentė geležis 

Rūgštys (HCI, vitaminas C) Šarmai - antiacidikai, kasos išskiriamos 
medžiagos 

Tirpios medžiagos (pvz., cukrūs, Nusodinamosios medžiagos - filatai, 

aminorūgštys) fosfatai 

Geležies deficitas Geležies perteklius 

Neefektyvi eritropoezė Susilpnėjusi eritropoezė 

Nėštumas Infekcijos 

Paveldima hemochromatozė Arbata 

Padidėjusi DMT-1 ir feroportino Sumažėjusi DMT-1 ir feroportino 


ekspresija dudenaliniuose enterocituose ekspresija dudenaliniuose enterocituose 





Padidėjęs hepcidino kiekis 





602 


7. Klinikinė hematologija 


feroportinu ir, jį slopindamas, mažina geležies išėjimą iš ląstelių. 
Jo gamyba suaktyvėja esant uždegimui, o tai gali sąlygoti geležies 
kiekio mažėjimą plazmoje, didesnį jo kaupimąsi makrofaguose ir 
hepatocituose (124 pav.). 

Patekusi į kaulų čiulpus geležis reikalinga sintezuojant hemo 
molekules. 70 kg svorio žmogaus organizme geležies yra apie 4 g. 
5 litruose kraujo 2,5 g geležies yra hemoglobino sudėtyje, 25 mg 
geležies dalyvauja apykaitoje. Likusi dalis - atsargos, kurios kau- 
piamos feritino ar hemosiderino pavidalu (91 lentelė). 

Maždaug 1 mg geležies per dieną išsiskiria su šlapimu, išmato- 
mis, prakaituojant, lupantis epitelio ląstelėms. 

Kiekvieną dieną hemoglobino gamybai suaugusiam žmogui 
reikia apie 25 mg geležies. Šis kiekis žymiai didesnis nei 1-2 mg, 
kurie absorbuojami žarnyne kasdien. Todėl eritropoezei reikalinga 
geležis naudojama iš sankaupų, esančių organizme. Pagrindinis 

















Hepcidinas 
Slopina geležies Slopina | Esant hipoksijai Esant neefektyviai 
atsipalaidavimą geležies slopinama hep- eritropoezei slopi- 
iš makrofagų absorbciją cidino sintezė nama hepcidino 
sintezė 














124 pav. Hepcidino reikšmė reguliuojant geležies apykaitą 


91 lentelė. Geležies pasiskirstymas suaugusiųjų organizme* 

















Vieta Geležies kiekis (mg) Bendroji geležis (proc.) 
Hemoglobinas 2000 67 

Geležies atsargos 1000 27 

(feritinas, hemosiderinas) 

Mioglobinas 130 3,5 

Kintamos atsargos 80 2,2 

Kiti audiniai 8 0,2 
Transportuojama 3 0,09 





*Pateikiamos normos „vidutinio“ kūno sudėjimo žmogaus: svoris 70 kg, ūgis 177 cm 
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Hemoglobine Kaulų čiulpuose — Apie 1 mg geležies per dieną 
yra 1,7-248 normoblastuose yra netenkama su šlapimu, išma- 
geležies 150 mg gelžies tomis, deskvamuojant odos, 
nagų, plaukų ląstelėms 
t 
Kaupiasi kepenyse, kituose 
parenchiminiuose organuo- 
Makrolaguose yra Plazmoje, susijungęs se, raumenų mioglobine — 
0,5-1,5 g geležies su transferinu 4 mg 600-650 mg geležies 








t 











Per dieną absorbuojama apie 1 mg geležies 





125 pav. Geležies apykaita 


plazmoje esančio geležies šaltinis — retikulioendotelinė makrofa- 
gų sistema, kuri geležį pasisavina iš pasenusių, pažeistų giūvan- 
čių eritrocitų. Didesnė dalis makrofagų geležies grąžinama nau- 
jų eritrocitų gamybai — taip geležies metabolizmo ratas užsidaro 
(125 pav.). 

Kasdienis geležies apykaitos ciklas: hemoglobine yra daugiau- 
sia cirkuliuojančios geležies, suirus eritrocitams, geležis reutilizuo- 
jama. Iš makrofagų geležis perduodama plazmos transferinui, ku- 
ris ją perneša kaulų čiulpų eritroblastams. Geležies rezorbcija per 
dieną atitinka jos netekimą. 


Etiologija 

Geležies stygiaus anemija serga visų amžiaus grupių žmonės. 
Dažnesnė moterims, ji nereta ir nėštumo laikotarpiu. Anemiją la- 
bai svarbu diagnozuoti vaikams, nes, sergant šia liga, lėtėja augi- 
mas, raida, vaikams sunkiau susikaupti ir mokytis. Kūdikiams ir 
mažiems vaikams geležies stygius dažniausiai atsiranda dėl netin- 
kamos mitybos. Vaisingo amžiaus moterims dažniausia geležies 
stygiaus priežastis yra gausios ir (arba) dažnos mėnesinės. Nere- 
tai geležies stygiaus anemiją sąlygoja lėtinis kraujavimas iš vidaus 
organų (erozijos virškinamajame trakte, hemoroidiniai mazgai, 
diafragminė išvarža, klubinės žarnos vėžys, angiodisplazija, krau- 
javimas iš plaučių, inksto navikas ir kt.). Sutrikus mikroelementų 
pasisavinimui arba didėjant jų poreikiui (brendimo, nėštumo, lak- 
tacijos metu) žmogaus organizme gali stigti geležies. 
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Geležies stygiaus anemijos pagrindinės priežastys skirstomos į 
tris pagrindinius tipus: 
1. Lėtinis kraujavimas: 


» 


» 
» 


Skandžio arba žarnyno patologija (teigiama benzidino 
reakcija). 

Urologinė patologija (hematurija). 

Moters reprodukcinės sistemos patologija (menoragi- 
ja, metroragija). 

Hemodializė, kraujo donorystė. 

Operacijos, traumos. 


2. Sumažėjęs geležies gavimas ir pasisavinimas: 


» 
» 


Nevisavertė dieta. 

Naujagimiams: geležies nepakankamai gaunama iš 
motinos nėštumo laikotarpiu. 

Nepakankama absorbcija: 

Sumažėjęs skrandžio rūgštingumas, skrandžio rezek- 
cija, pagreitėjęs pasažas iš skrandžio į žarnyną. 
Medžiagos, kurios slopinančios geležies absorbciją 
(vaistai, maistas). 

Trūkstant medžiagų. palengvinančių geležies absorb- 
ciją (pvz., vit. C). 


3. Padidėjęs geležies poreikis: 


» 


vvryv 


Augimas, brendimas. 

Padidėjusi naujų kraujo ląstelių gamyba. 
Žindymas. 

Nėštumas. 

Navikai, infekcija, plaučių hemosiderozė. 


Geležies stygiaus anemijos stadijos 

Sutrikus pusiausvyrai tarp geležies absorbcijos, jos panaudo- 
jimo ir pašalinimo, pradedama naudoti organizmo sankaupose 
esanti geležis. Kai sankaupos išnaudojamos, palaipsniui pasireiš- 
kia geležies stygiaus anemija. Yra trys šio proceso stadijos: 

1. Latentinė - geležies atsargų stygius. 

Geležies sankaupos sunaudotos, dažant specialiais būdais, ge- 
ležies kaulų čiulpuose neaptinkama. Šios stadijos metu hemoglo- 
binas gaminasi normaliai, dar nėra eritrocitų mikrocitozės ir ane- 
mijos. Sumažėja serumo feritino kiekis, serumo geležis, transferi- 
nas, transferino saturacija ir eritrocitų protoporfirinas - normalūs. 
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2. Ankstyvoji - eritropoezė vyksta, kai stinga geležies, tačiau 

nėra ryškios anemijos. 

Prasideda išliekant neigiamai pusiausvyrai tarp geležies ab- 
sorbcijos ir jos poreikio. Hemoglobinas kraujyje sumažėja iki su- 
bnormalaus. Kraujyje gaminami mažesnio dydžio, mažesnį hemo- 
globino kiekį turintys eritrocitai (mikrocitiniai hipochrominiai eri- 
trocitai). Alikus kraujo tyrimą, išvestiniai eritrocitų parametrai yra 
normalūs, nes mažesni eritrocitai cirkuliuoja kartu su normaliais 
eritrocitais (pastarieji kraujyje dar vyrauja). Serumo feritinas - že- 
miau normos ribos. TiR kiekis padidėjęs. 

3. Nusistovėjusi - ryškus geležies stygius. 

Progresuojant geležies stygiui, padidėja eritropoetino kiekis, 
stimuliuojami kaulų čiulpai ir juose galima rasti padidėjusį jau- 
nų raudonųjų kraujo ląstelių formų kiekį. Periferiniame kraujy- 
je randama daug hipochrominių mikrocitinių ląstelių. Tęsiantis 
geležies nepakankamumui, normalūs eritrocitai pašalinami reti- 
kulioendotelinės sistemos, jų vietą užpildo maži hipochrominiai 
eritrocitai. Atliekant BKV, randamas sumažėjęs MCV ir MCH, 
sumažėjimo proporcija tiesiogiai priklausoma nuo sumažėjusio 
hemoglobino. Randamas padidėjęs serumo transferino recepto- 
rių kiekis (92 lentelė). 





Klinika 

Simptomai yra susiję su širdies ir kraujagyslių sistema ir su he- 
moglobino O, disocijacijos kreive. Kai kuriems pacientams, ser- 
gantiems didelio laipsnio anemija, požymiai ir simptomai gali ne- 
pasireikšti, tuo tarpu kitiems, sergantiems nedidelio laipsnio ane- 
mija - pasireiškia dauguma simptomų. 


92 lentelė. Geležies stygiaus stadijos 
Stadija  Laboratorinių tyrimų pokyčiai 


[ Tik geležies atsargų stygius Mažas feritino kiekis 


Kaulų čiulpuose nėra geležies atsargų 





[| Ankstyvas geležies stygius Žemas transferino įsotinimas, 
Mažas serumo geležies kiekis 
Padidėjęs serumo transferino kiekis 
Normalus hemoglobino kiekis 





1 Pastovus, ilgalaikis geležies = Mažas hemoglobino kiekis 
stygius 
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Simptomų pasireiškimas priklauso nuo keturių pagrindinių 
veiksnių: 

1. Anemijos pasireiškimo greičio. 

Greitai progresuojanti anemija sukelia daugiau simptomų nei 
progresuojanti lėtai, nes organizmas neturi laiko adaptuotis. 

2. Sunkumo laipsnio. 

Lengva anemija paprastai nesukelia simptomų. Esant netgi 
sunkiai anemijai jauni, nesergantys kitomis ligomis pacientai, ypač 
jei mažakraujystė pasireiškia lėtai, gali jaustis gerai. 

3. Amžiaus. 

Vyresnio amžiaus žmonės sunkiau toleruoja anemiją, nes jų šir- 
dies ir kraujagyslių sistema blogiau kompensuoja deguonies stygių. 

4. O, - hemoglobino disocijacijos kreivės (126 pav.). 

Tai kreivė, rodanti santykį tarp galimo ir esamo deguonies kie- 
kio hemoglobine. 

» Horizantali ašis (X ašis) — parcialinis (dalinis) deguo- 
nies slėgis, (PaO,;) yra galimas deguonies kiekis hemo- 
globine. 

» Vertikali ašis (Y ašis) -saturuoto deguonimi hemoglo- 
bino kiekis - deguonies saturacija (SpO,). 


9041 


804 








Oksihemoglobinas (deguonies saturacija, proc.) 





0 T ———— — 
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
PaO, (mm Hg) 


126 pav. O;-hemoglobino disocijacijos kreivė 
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Oksihemoglobino disociacijos kreivė yra svarbi norint supras- 
ti, kaip hemoglobinas perneša ir atpalaiduoja deguonį. 

» PaO, pasiekus 60 mm Hg kreivė yra beveik lygiagre- 
ti X ašiai, tad PaO, esant daugiau 60 mm Hg, satu- 
racija (hemoglobino įsotinimas deguonimi) beveik 
nekinta. 

- PaO,, esant 60 mm Hg arba daugiau, saturacija 
adekvati. 

—  PaO,, esant mažiau kaip 60 mm Hg, net nežymiai 
mažėjant PaO,, SaO, mažėja žymiai stipriau (de- 
saturacija). 

» Hemoglobino galimybė prisijungti deguonį priklauso 
nuo kraujo: 

- pH svyravimų. 

— Temperatūros. 

— CO,kiekio. 

—  2,3-DPG - metabolito, konkuruojančio su deguo- 
nimi dėl prisijungimo prie hemoglobino. 

» Normaliai kreivei reikalingos šios sąlygos kraujyje 
(126 pav.): 

- pH7,4. 

— 37“C temperatūra. 

- PaCO,40 mm Hg. 

Atsiradus geležies stygiaus anemijai, pradžioje išsenka jos at- 
sargos retikuloendotelinėje sistemoje (makrofaguose), tik vėliau 
pasireiškia anemija ir jai būdingi simptomai (93 lentelė). 

Simptomai skirstomi į bendruosius (būdingus visoms anemi- 
joms) ir specifinius. 


93 lentelė. Eritrocitų ir geležies atsargų pokyčiai sergant geležies stygiaus 
anemija 





Norma Latentinis Geležies stygiaus anemija 
geležies stygius 
Eritrocitų dydis ir Norma Norma Hipochrominės mikrocitinės 
juose esanti geležis ląstelės, sumažėję MCV, MCH 
Geležies atsargos ++ Nėra Nėra 


organizme 
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Bendrieji geležies stygiaus anemijos simptomai: 


» 


» 


» 


» 


» 


Dusulys fizinio krūvio, vėliau ir ramybės metu. 

Bendras silpnumas, fizinio krūvio netoleravimas. 
Nuolatinis nuovargis, mieguistumas, dirglumas, atminties 
ir dėmesio sutrikimai. 

Tachikardija, išeminės širdies ligos paūmėjimas, krūtinės 
angina. 

Galvos skausmas, svaigimas, ūžimas ausyse. 
Raibuliavimas akyse. 


Specifiniai geležies stygiaus anemijos simptomai: 


» Neskausmingas glositas 

» Kampinis stomatitas 

» Trapūs, grublėti arba šaukštelio formos nagai (koilonichija) 

» Sausa, išblyškusi oda, plaukų slinkimas. 

» Polinkis valgyti ne maistines medžiagas (pikocizmas): krei- 
dą, smėlį, ledus. 

» Disfagija, sukelta ryklinių „voratinklių“ (Paterson Kelly 
arba Plummer-Vinson sindromai). Epitelinėse ląstelėse at- 
sirandančių pokyčių priežastis neaiški, tačiau, manoma, 
kad tai gali būti susiję su geležies kiekio sumažėjimu fer- 
mentuose. 

Diagnostika 


Paciento skundai, anamnezė 
Ligos anamnezė: 


» 


Galimų kraujavimo šaltinių nustatymas, ypač jei įtariamas 
kraujavimas iš virškinamojo trakto. 

Mensturacijos: svarbu nustatyti netenkamo kraujo kiekį. 
Išsiaiškinti sunaudojamų higieninių paketų (tamponų) kie- 
kį per parą. 

Kitos kraujavimo lokalizacijos: hematurija, kraujavimas iš 
plaučių. 

Kraujo donorystė: reguliarus kraujo davimas per daugelį 
metų gali sukelti geležies stygiaus anemiją. 

Vaistai - NVNU gali sukelti virškinamojo trakto erozinius 
pokyčius, kraujavimą. 


Gyvenimo anamnezė: 


» 


» 


Skrandžio operacijos gali sąlygoti malabsorbciją. 
Anksčiau nustatyta ir gydyta anemija. 
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Objektyvus ištyrimas: įvertinti galimus kraujavimo šaltinius ir 
įvairių organų pokyčius: 

» Bendrasis tyrimas įvertinant ir gleivines. 

» Pilvo palpacija, rektalinis tyrimas, sigmoidoskopija. 

»  Ginekologinis tyrimas. 


Laboratoriniai tyrimai 

» Hemoglobino (Hb) kiekio ir (arba) hematokrito (Ht) poky- 
čiai kraujyje rodo galimą anemiją. Jei Ht yra <35 moterims 
arba <40 vyrams arba Hb kiekis vaikams ir moterims iki 
menopauzės yra < 120 g/l, o vyrams ir moterims po meno- 
pauzės <130 g/l, diagnozuojama anemija. 

» MCV (angl. Mean Corpuscular Volume) - vidutinis eritro- 
citų tūris, MCH (angl. Mean Corpuscular Hemoglobin) — 
vidutinis hemoglobino kiekis eritrocite, labai svarbūs pa- 
rametrai, pagal kuriuos galima įvertinti eritrocitų dydį ir 
juose esančio hemoglobino kiekį. Geležies stygiaus ane- 
mijai būdingi maži, nedaug hemoglobino turintys eritroci- 
tai - hipochrominė mikrocitinė anemija. 

MCV norma (suaugusiesiems) — 82-98 Il. 

MCH norma (suaugusiesiems) — 26-34 pg. 

» Retikulocitų skaičius kraujyje rodo, kaip intensyviai gami- 
nami eritrocitai kaulų čiulpuose. Retikulocitas — jaunas, 
nesubrendęs eritrocitas. Retikulocitų skaičius, sergant ge- 
ležies stygiaus anemija sumažėja, jis yra normalus arba 
kiek padidėjęs ligoniui gausiai kraujuojant ir kaulų čiul- 
puose išlikus pakankamam eritropoezės rezervui. Esant 
geram atsakui į gydymą geležies preparatais, retikuliocitų 
skaičius kraujyje per 7-14 dienų padidėja (retikuliocitinė 
krizė). 

» Feritinas — tai geriausias (pasižymintis didžiausiu specifiš- 
kumu ir jautrumu) laboratorinis rodiklis geležies deficitui 
arba pertekliui nustatyti. Feritino kiekis serume koreliuo- 
ja su jo kiekiu audiniuose. Feritino kiekis serume normos 
atveju - nuo 12 iki 150 pg/l, vyrams yra didesnis (25-400 
ug/l), iki menopauzinio amžiaus moterims mažesnis (-30 
g/l). Kiekis < 12 ug/l rodo visišką geležies atsargų išse- 
kimą ir būdinga geležies stygiaus anemijai. Tačiau esant 
normaliam jo kiekiui negalima atmesti geležies stygiaus 
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anemijos diagnozės, o didesnis nei viršutinės normos ri- 
bos kiekis nebūtinai rodo geležies perteklių, nes jo sintezė 
priklauso ir nuo kitų veiksnių (pvz., jo kiekis didėja esant 
ūminiam uždegimui). 

Transferinas. Esant geležies deficitui, transferino kiekis di- 
dėja, nes organizmas stengiasi kompensuoti geležies sty- 
gių, kuo daugiau jos pernešdamas į normoblastus. Norma 
moterims - 49-89 jimol/l, vyrams 52-77 umol/l. 

Serumo geležis (SG). Geležies, sujungtos su transferinu, 
kiekio nustatymas paciento serume. Norma - nuo 6-26 
umol/ (moterims), 10-28 jimol/l (vyrams). Esant pikty- 
biniams navikams, uždegiminėms ligoms, miokardo iše- 
mijai, serume gali būti hipoferemija. Tam tikrais atvejais, 
nesant geležies atsargų organizme, serumo geležies kie- 
kis gali būti normalus, todėl remiantis vien iš šio tyrimo 
rodmenimis, neturint kitų rodiklių, negalima diagnozuoti 
geležies stygiaus anemijos. 

Transferino įsotinimas geležimi. Serumo geležies ir transie- 
rino santykis rodo transferino įsotinimo geležimi procentą. 
Norma - 20-50 proc. Esant geležies stygiui didėja trans- 
ferino kiekis (kompensacinė reakcija). Esant uždegimui, 
kartu dažnai mažėja serumo geležies ir transferino kiekis. 
Serumo transferino receptorių (TiR) kiekis didėja esant ge- 
ležies stygiaus anemijai, bet yra normalus sergant lėtinės 
ligos (uždegimo) anemija arba talasemija. 

Eritrocitų cinko portoporfirinas (Zn-PP) rodo, kuri dalis 
mitochondrijų portofirino liko nepanaudota hemosintezė- 
je. Kai organizme stinga geležies hemoglobino gamybai, 
Zn-PP didėja. Kai geležies atsargos išsenka, kaulų čiulpai 
neturi geležies eritrocitų gamybai. Cinkas vietoje geležies 
patenka į protoporfiriną galutinėje hemo biosintezės dalyje 
Jo kiekis ima didėti dar iki pasireiškiant anemijai, todėl tai 
yra vienas jautriausių geležies stygiaus anemijos žymenų. 

Kraujo citologinis tyrimas: randama hipochrominių mi- 
krocitinių eritrocitų; kai kurie iš jų yra taikinio ar pieštu- 
ko formos. Retikulocitų skaičius priklauso nuo anemijos 
laipsnio, kuo gilesnė anemija, tuo mažiau retikulocitų. Jei 
ferodeficitinė anemija pasireiškia kartu su megaloblastine 
anemija, galimas „dimorfinis“ kraujo vaizdas: matomos 
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dvi eritrocitų populiacijos, viena iš jų yra mikrocitinė hi- 
pochrominė, kita makrocitinė; eritrocitų indeksai gali būti 
normalūs. „Dimorfinis“ kraujo vaizdas taip pat gali būti, 
kai pacientas jau gydomas geležies preparatais arba po 
eritrocitų masės transfuzijos — tais atvejais matomi naujai 
subrendę normalūs eritrocitai. 

» Kaulų čiulpų citologinis tyrimas atliekamas geležies atsar- 
goms ir eritropoezėsei įvertinti kaulų čiulpuose. Kadangi 
dažnai pakanka kitų neintervencinių tyrimų geležies sty- 
giaus anemijai diagnozuoti, jis atliekamas tik esant neaiš- 
kiai diagnozei. Makrofaguose nebūna geležies sankaupų, 
kaulų čiulpuose mažėja sideroblastų. 

» Priežasties nustatymas. 

Gausios mėnesinės ir (arba) dažni nėštumai gali sukelti gele- 
žies deficitą. Kai šių veiksnių nėra, būtina nustatyti kitas jo prie- 
žastis. Kartais menoragijas salygoja kraujo krešėjimo arba trom- 
bocitų patologija. Vyrams ir moterims menopauzės laikotarpiu 
pagrindinė geležies stygiaus anemijos priežastis yra kraujavimas 
iš virškinamojo trakto. Tikslią kraujavimo vietą padeda nustatyti 
išsami anamnezė, objektyvus ištyrimas (įskaitant digitalinį tyrimą), 
endoskopija, radiologiniai tyrimo metodai. Sudėtingesniais atve- 
jais, esant neaiškiam kraujavimo šaltiniui, įtariamoms angiodis- 
plazijoms, gali būti naudojamos geriamosios kapsulės su kamera, 
Transglutaminazės antikūnų tyrimas, 12-pirštės žarnos biopsija in- 
formatyvūs diagnozuojant gluteno sukeltą enteropatiją. Jeigu krau- 
javimo iš virškinamojo trakto nerandama, tuomet reikėtų įvertinti 
kitus galimus veiksnius: hematuriją, hemosiderinuriją (dėl lėtinės 
intravaskulinės hemolizės). Krūtinės ląstos rentgenograma atlieka- 
ma plaučių hemosiderozei diagnozuoti. 


Gydymas 

Geriamieji geležies preparatai 

Pagrindiniai principai: 

» Fe absorbuojama 12-p 
nos dalyje. 

» Fe neturėtų būti skiriama su maistu, mažinančiu jos ab- 
sorbciją (arbata, ryžiai, avižos, sūris ir kt.). 

» Vartojama 2 val. prieš arba 4val. po antacidinių preparatų 
vartojimo. 





tėje ir viršutinėje tuščiosios žar- 
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» Šalutinis poveikis, pasireiškiantis 10-20 proc. pacientų, 
diskomfortas pilve, pykinimas, vėmimas, diarėja arba obs- 
tipacija, tiesiogiai priklauso nuo vartojamo Fe kiekio. 

» Atsiradus šalutiniam poveikiui, galima skirti geriamąjį Fe 
preparatą valgant arba iškart pavalgius. Jei simptomai išlie- 
ka, vienkartinę dozę reikia mažinti, kol šalutiniai reiškiniai 
išnyks. 

» Šalinti geležies stygiaus anemiją sukėlusią priežastį. 

Gydymo tikslas - normalizuoti Hb kiekį ir Fe rezervą. 

Skiriami geležies druskų preparatai, jų kiekis skirtinguose vais- 

tuose gali būti skirtingas. Dažniausiai geležies druskų yra šiose for- 
mose: 

» Geležies fumaratas - 106 mg elementinės geležies table- 
tėje. 

» Geležies sulfatas - 65 mg elementinės geležies tabletėje. 

» Geležies glukonatas - 28-36 mg elementinės geležies tab- 
letėje. 

Suaugusiems geležies stygiaus anemijai gydyti rekomenduoja- 

ma skirti 2-3 mg/kg (150-200 mg) elementinės geležies per parą, 
skiriant per 2-3 kartus. 


Parenteraliai skiriami geležies preparatai 

Indikacijos: 

1. Esant malabsorbcijai. 

2. Geležies netoleravimas, nepaisant dozės modifikacijų. 

3. Esant geležies poreikiui, kuris negali būti kompensuoja- 

mas skiriant geriamuosius vaistus. 

4. Dėl nuolatinio nekontroliuojamo kraujavimo arba hemo- 

dializė arba kartu esantis lėtinis uždegiminis procesas. 

Injekcijos į raumenį: geležies mobilizacija iš raumens lėta ir 
neretai nevisavertiška. Atsakas į gydymą yra tik šiek tiek greitesnis 
nei gydant geriamąja geležimi. Injekcijos yra skausmingos, gali- 
mos vietinės alerginės reakcijos. 

Injekcijos į veną: dažnai skiriama hemodializuojamiems ligo- 
niams, dėl nuolatinio kraujo netekimo procedūros metu. Dažnai 
skiriama pacientams, sergantiems piktybinėmis ligomis, kartu su 
eritropoezę stimuliuojamaisiais preparatais. 

Atsakas į gydymą: gydymas geležies geriamaisiais preparatais 
yra sėkmingas, kai hemoglobinas padidėja 20 g/l per 3-4 savaites. 
Hemoglobino kiekis turėtų normalizuotis per 6-8 savaites. 
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Eritrocitų MCV didėja kartu didėjant Hb. Retikulocitų kiekis 
gali didėti vartojant geležies preparatus, tačiau tai nėra patikimas 
atsako rodiklis. 

Gydymo trukmė iki 6 mėn. Kai Hb ir eritrocitų MCV norma- 
lizuojasi (teigiamas hematologinis atsakas), geležies preparatus 
vartoti rekomenduojama dar 3 mėn. iki normalizuosis geležies at- 
sargos. 

Nesant atsako į gydymą, reikėtų apsvarstyti (94 lentelė): 

1. Ar teisinga geležies stygiaus anemijos diagnozė (ar nėra 

lėtinės ligos anemijos, talasemijos)? 

2. Ar nėra gretutinės patologijos (lėtinės infekcijos, inkstų 

funkcijos nepakankamumas, piktybinio proceso)? 

3. Ar pacientas tikrai vartoja skirtus medikamentus? 

4. Ar kartu nevartojami kiti medikamentai, kurie galėtų turėti 
įtakos geležies preparatų įsisavinimui? 

Ar skiriama pakankama geležies preparatų dozė ir forma? 
Ar nėra besitęsiančio lėtinio kraujavimo? 

Ar nėra malabsorbcijos? 

Ar nėra kitos priežasties, galinčios sąlygoti anemiją (B,> 
arba folatų stygiaus)? 


PRO i 


Diferencinė diagnostika 

Dažniausiai lėtinės ligos anemiją reikia skirti nuo lėtinio užde- 
gimo anemijos. Pastarąją sukelia infekcijos (abscesai, tuberkuliozė, 
osteomielitas, pneumonija, bakterinis endokarditas irkt.), neinfek- 
cinis uždegimas (reumatoidinis artritas, sisteminė raudonoji vilkli- 
gė arba kitos jungiamojo audinio ligos, sarkoidozė, Krono liga ir 
kt.), navikinės ligos (karcinoma, limfoma, sarkoma). 


94 lentelė. Nepakankamo atsako priežastys vartojant geriamąją geležį 





Besitęsiantis kraujavimas 





Pacientas nevartoja geležies preparatų 





Neteisinga diagnozė:- talasemija, sideroblastinė anemija; 





Kartu stinga folatų arba vitamino B;> 





Kita anemijos priežastis (pvz., piktybinė liga, uždegimas) 





Malabsorbcija: atrofinis gastritas, celiakija 





Vartojimas preparatų, iš kurių geležis lėtai atsipalaiduoja 
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» 


Lėtinei uždegimo anemijai būdinga: 

1. Nedidelė mikrocitozė (MCV retai < 75 fL) ir hipochromija, 
eritrocitai gali būti ir normochrominiai, normocitiniai. 

2. Švelni (hemoglobinas retai mažesnis nei 90 g/l) ir dažniau- 
siai neprogresuojanti anemija, t. y. anemijos sunkumas ko- 
reliuoja su ligos sunkumu. 

3. Geležies ir transferino kiekis serume yra sumažėjęs. 

Feritino kiekis serume normalus arba padidėjęs. 

5. Geležies atsargos kaulų čiulpuose yra išlikusios, tačiau eri- 
troblastuose geležies yra mažiau arba iš viso nėra. 


bai 


Stebėsena 

Diagnozavus geležies stygiaus anemiją pacientus būtina tirti ir 
stebėti dėl galimų kraujavimo šaltinių, ypač dėl navikinio proceso 
virškinamajame trakte. Skiriant geležies preparatus po 7-10 die- 
nų rekomenduojama tirti retikuliocitų skaičių, o po 1-2 mėn. he- 
moglobino kiekį. Kraujo tyrimus reikia kartoti kas 3-6 mėn., sie- 
kiant įvertinti gydymo veiksmingumą. Nustačius feritino kiekį po 
6 mėn. gydymo galima įvertinti geležies atsargų normalizavimasi 
organizme. 


Prognozė 

Ligos prognozę lemia geležies stygiaus anemijos priežastis. Jei 
pavyksta ją pašalinti, tolesnis gydymas geležies preparatais nerei- 
kalingas, tačiau, išliekant geležies metabolizmo sutrikimui, būtina 
periodiškai skirti geležies preparatų siekiant palaikyti normalų he- 
moglobino kiekį ir geležies atsargas organizme bei gerinti funkcinę 
paciento būklę. 


Būtina įsidėmėti! 


Geležies stygiaus anemiją dažniausiai sukelia lėtinis kraujavimas, 
nevisavertė mityba arba esant fiziologinės būklės, kurių metu didėja 
geležies poreikis (nėštumas, žindymas, greitas augimas). 

Geležies stygiaus anemija pasireiškia palaipsniui. Pradžioje esant 
neigiamai geležies pusiausvyrai tarp jos įsisavinimo ir netekimo ir 
išsekus geležies atsargoms organizme. 
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Megaloblastinė anemija 


Įvadas 

Tai - makrocitinė anemija, kurios metu eritrocitų MCV >98 fl, 
sukeliama sutrikusios DNR sintezės kraujodaros ląstelėse. Kaulų 
čiulpuose veši morfologiškai pakitę megaloblastai (eritroblastai). 
Megaloblastai yra šios ligos morfologinis žymuo, jiems būdingas 
sutrikęs branduolio brendimas. Megaloblastinė anemija yra viena 
iš makrocitinių anemijų. Apie 95 proc. atvejų megaloblastinę ane- 
miją sukelia vitamino B,; arba folinės rūgšties stygius. Dauguma 
atvejų kobalamino nepakanka dėl Kastlio faktoriaus stygiaus arba 
žarnyno ligų, bet ne dėl jo stygiaus maiste (paprastai jame stinga 
folinės rūgšties). Megaloblastozė dėl paveldimų DNR sintezės su- 
trikimų yra reta. 
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Etiopatogenezė 

Megaloblastai vystosi sutrikus DNR sintezei, esant vitamino 
B» (cianokobalamino) arba folinės rūgšties stygiui arba esant DNR 
sintezės defektams, nesusijusiems su šiais vitaminais. Sulėtėja ląs- 
telių mitozė, branduolio brendimas, citoplazma vystosi normaliai, 
tad eritroblastai virsta megaloblastais, pakinta ir kitos kaulų čiulpų 
hematopoetinės ląstelės. Pirmiausia pažeidžiamos greitai prolife- 
ruojančios ląstelės (kraujodaros ir virškinamojo trakto gleivinės). 
Anemija atsiranda dėl neefektyvios eritropoezės. 

Vitaminą B, sintezuoja mikroorganizmai, žmogus jį gauna su 
maistu. Storojoje žarnoje esantys mikroorganizmai taip pat gamina 
vitaminą B,», tačiau jis neabsorbuojamas. 

Gyvulinės kilmės produktai yra pagrindinis cianokobalamino 
šaltinis. Šio vitamino yra mėsoje, žuvyje, pieno produktuose, ta- 
Čiau nėra vaisiuose, daržovėse, grūduose. 

Maiste esantis cianokobalaminas yra atsparus terminiam apdo- 
rojimui. Absorbuojamas klubinės žarnos galinėje dalyje, sujungtas 
su vidiniu faktoriumi, kitaip vadinamu Kastlio faktoriumi, kurį ga- 
mina skrandžio parietalinės ląstelės. Į kaulų čiulpus ir kitus audi- 
nius kraujyje jį perneša transkobalaminas. 

Suaugusių žmonių organizme ciankobalamino yra nuo 2 iki 
5 mg, kepenyse yra maždaug 1 mg. Per parą žmogui reikia 1-2 ug 
šio vitamino. Visiškai negaunant jo su maistu, ciankobalamino at- 
sargų pakaktų 3-5 metams. 

Folatus sintezuoja augalai ir mikroorganizmai. Daug jų yra lapi- 
nėse daržovėse (špinatuose, salotose, brokoliuose), pupelėse, vaisiuo- 
se (bananuose, melionuose, citrinose), mielėse, grybuose, gyvulinės 
kilmės produktuose (kepenėlėse, inkstuose). Daugiau kaip 15 min. 
termiškai veikiami folatai suyra. Jie rezorbuojami plonžarnėje, ji gali 
sutrikti vartojant geriamuosius kontraceptikus, įvairius vaistus. 

Suaugusio žmogaus organizme yra apie 5 mg folinės rūgšties 
atsargų, jų nepapildant pakanka maždaug 3 mėn. (95 lentelė). 

Vitaminas B,„ atlieka kofermento funkciją dviejose svarbiose 
biocheminėse reakcijose. Kaip metil B; jis yra metionino sinteta- 
zės kofaktorius (fermento, atsakingo už homocisteino virtimą meti- 
oninu vykstant metilinimui, reakcijai reikalingas metiltetrahidrofo- 
latas (metil THF) - metilo grupės donoras) (127 pav.). 

Deoksiadenozil B,» (ado B,>) dalyvauja metilmaloniniam ko- 
fermentui A (Co A) virstant sukcinil Co A (128 pav.). 
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95 lentelė. Vitamino B,; ir folinės rūgšties palyginimas 


Normalus kiekis gaunamas 
per dieną su maistu 


Vitaminas B; 
7-30/ug 


Folinė rūgštis 
200-250/ųg, 





Kokiuose maisto 
produktuose randama 


Tik gyvulinės kilmės 
produktai 


Daugelyje, ypač kepenyse, 
salotose ir mielėse 








Minimalus poreikis 1-2/1g 100-150/ug 
suaugusiam žmogui 

per dieną 

Atsargos organizme 2-3 mg 10-12 mg 


(pakanka 2-4 metams) 


(pakanka 4 mėn.) 





Absorbcija: 





Vieta 


Ileum 


Duodenum ir jejunum 





Mechanizmas 


Vidinis faktorius 


Virsmas į 
metiltetrahidrofolatą 





Maksimali absorbcija 


2-3 pg per dieną 


50-80 proc. esamo maiste 





Enterohepatinė cirkuliacija 


5-10 jug per dieną 


90 pg per dieną 





Pernaša į plazmą 


Beveik visas susijungęs 
su haptokorinu 
Patenkant į ląsteles, 
būtinas transkobalaminas 


Silpnai susijungęs 
su albuminu 





Pagrindinės ląstelėse 
esančios fiziologinės 
formos 


Metiladenosilkobalaminas 
ir meoksiadenosilkobala- 
minas 


Redukuoti poliglutamato 
derivatai 





Dažniausiai skiriant 


gydymą 


Hidroksikobalaminas 


Folinė rūgštis 
(pteroilglutamininė) 








DNR, amino rūgščių, baltymų ir kt. metilinimas 








Metil B; 


t 








Homocisteinas 








 N 


Metil THF > THF 


kg Metioninas 








127 pav. Vitamino B,> kofermento funkcija 








Propionil Co A 








—-- 





Metilmaloninis Co A 








Ado Bi> 
| 





Sukcinil Co A 














128 pav. Vitamino B,» kofermento funkcija 
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Homocisteinas Metilmalonil-CoA 
Metionino | Folinė rūgštis Metionino |Bj> 
sintetazė Bu sintetazė 

Metioninas Sukcinil-CoA 














129 pav. Homocisteino ir metilmaloninės rūgšties apykaita 


Maiste esanti folinė rūgštis virsta į metil-tetrahidrofolatą (Metil 
THF), pastarasis, dalyvaujant vitaminui B,;, virsta tetrahidrofolatu 
(THF), kuris reikalingas DNR sintezei. 

Diagnozuojant vitamino B,; stygių plazmoje tiriama homocis- 
teino ir metilmaloninės rūgšties kiekis. 

Trūkstant kobalamino: 

1. Padidėja homocisteino kiekis. 

2. Sumažėja metionino kiekis. 

3. Sutrinka tetrahidrofolato (THF) sintezė. 

Sumažėjus THF kiekiui (tai atsitinka ir stingant folinės rūgšties), 
sutrinka DNR sintezė (1129 pav.). 

Metioninas yra svarbus sintezuojant DNR kepenyse, formuo- 
jantis nerviniam audiniui, riebalų apykaitai kepenyse ir kt. 

Sukcinil-CoA - tarpininkas citrato cikle sintezuojant porfiriną 
ir hemą. 

Etiologija 

» Vitamino B,» deficitas: 

1. Nepakankamas kiekis maiste (ypač veganai). 

2. Sutrikusi rezorbcija. 

» Skrandžio patologija: 

—  Autoimuninis gastritas, esant antikūnams prieš parieta- 
lines skrandžio ląsteles arba Kastlio faktorių (piktybinė 
arba perniciozinė) anemija). 

— Skrandžio gleivinės atrofija, H. pylori infekcija. 

—  Nepakankamas vidinio faktoriaus kiekis rezorbcijai po 
gastrektomijos, skrandį aplenkiamosios jungčių opera- 
cijos, įgimtas vidinio faktoriaus deficitas. 

»  Žarnų patologija: 

—-  Gluteninė enteropatija. 

—  Klubinės žarnos rezekcija. 
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Aklosios kilpos sindromas. 

Sunkus pankreatitas. 

ŽIV infekcija. 

Radioterapija. 

Transplantato prieš šeimininką liga. 

Ileum rezekcija dėl Krono ligos. 

Įgimta selektyvi malabsorbcija su proteinurija (autoso- 
minė recesyvinė megaloblastinė anemija). 

Padidėjęs vitamino B,» suvartojimas (kaspinuotis) ir kt. 
Vaistai (metforminas, neomicinas, antikonvulsantai, 
citotoksiniai vaistai, ilgai vartojami protonų siurblio 
inhibitoriai). 

Alkoholis. 

Įgimtas transkobalamino II stygius. 


Folinės rūgšties deficitas: 


1. 


Dieta (folinės rūgšties gausu lapinėse daržovėse, ke- 
penyse, mielėse, tačiau ji greitai suyra kaitinant arba 
kitaip termiškai apdorojant maistą). 
Malabsorbcija: 
»  Gluteninė enteropatija 
»  Ileum rezekcija sąlygota Krono ligos ir kt. 
Padidėjęs poreikis: 
» Fiziologinis (nėštumas, žindymas, greitas vaikų 
augimas). 
» Patologinis: 
—  Hematologinės ligos: hemolizinė anemija, mie- 
lofibrozė. 
—  Piktybinės ligos: karcinoma, limfoma, mieloma. 
— Uždegiminės ligos: Krono liga, tuberkuliozė, 
reumatoidinis artritas, psoriazė, maliarija. 
Sutrikęs metabolizmas: 
» Alkoholis (slopina absorbciją, įsiterpdamas į ente- 
rohepatinį ciklą). 
» Vaistų vartojimas (metotreksatas, trimetoprimas, 
fenitoinas, sulfasalazinas, antikonvulsantai). 
» Kitos priežastys (sutrikusi DNR sintezė): 
Įgimti fermentų trūkumai. 
2. Įgyti fermentų trūkumai: 
» Mielodisplazija, kartais sergant ūmine mielo- 
leukemija. 
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» Gydymas vaistais, veikiančiais DNR sintezę 
(hidroksikarbamidas, citozaras). 
» Lesch-Nyhan sindromas ir kt. 


Piktybinė (perniciozinė) anemija 

Tai autoimuninė liga, kuri pasireiškia antikūnams naikinant 
skrandžio gleivinės (tarp jų parietalines ląsteles), prasideda jos at- 
rofija, žymiai mažiau arba visiškai negaminama skrandžio rūgšties 
ir vidinio (Kastlio) faktoriaus. Didėja serumo gastrino kiekis. He- 
licobacter pylori infekcija gali sukelti autoimuninį gastritą, kuris 
jaunesniems pacientams dažnai komplikuojasi ferodeficitine ane- 
mija, vyresnio amžiaus - perniciozine anemija. Piktybine anemija 
moterys serga dažniau nei vyrai (1,6:1), sergančiųjų amžiaus vi- 
durkis - 60 metų, kartu gali būti diagnozuotos kitos autoimuninės 
ligos, tarp jų ir autoimuninės endokrininės ligos (miksedema, tiro- 
toksikozė, Adisono liga, hipoparatiroidizmas). Visų rasių žmonės 
serga perniciozine anemija, tačiau dažniausiai — Šiaurės Europos 
gyventojai, yra šeiminis polinkis sirgti šia liga. Adisono-Birmerio 
anemija didina skrandžio karcinomos tikimybę (ji diagnozuojama 
apytiksliai 2-3 proc. sergančiųjų šia liga). 


Antikūnai 

90 proc. sergančiųjų perniciozine anemija serume randama 
antikūnų prieš parietalines skrandžio gleivinės ląsteles, 50 proc. 
I tipo antikūnų, kurie blokuoja vidinio faktoriaus susijungimą su 
vitaminu B,>, 35 proc. II tipo antikūnų, kurie neleidžia Kastlio fak- 
toriui prisijungti prie klubinės žarnos receptorių. Antikūnai prieš 
vidinį faktorių yra labai specifiniai perniciozinei anemijai, tačiau 
aptinkami tik 50 proc. sergančiųjų, žymiai dažnesni antikūnai 
prieš parietalines ląsteles yra mažiau specifiniai ir dažnai randami 
sveikiems vyresnio amžiaus žmonėms. 


Klinika 

Sergant megaloblastine anemija palaipsniui progresuoja ane- 
mijos simptomai (nuovargis, silpnumas, fizinio krūvio netoleravi- 
mas, padažnėjęs širdies plakimas, širdies nepakankamumo požy- 
miai ir kt.). Ligai būdingi specifiniai nervų ir virškinamojo trakto 
sistemų pažeidimo simptomai. Neurologinis pažeidimas pasireiš- 
kia tik trūkstant vitamino B,>. Jo atsargos organizme yra didelės 
palyginus su kasdieniu poreikiu, tad megaloblastinės anemijos 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 621 


požymiai išryškėja per 3-5 metus visiškai nutrūkus vitamino B,4 
įsisavinimui, tuo tarpu folinės rūgšties atsargų pakanka apytikriai 
tik 3 mėn. 


Megaloblastinės anemijos sindromai 

Hematologinis: 

» Bendrieji anemijos simptomai: nuovargis, sumažėjęs dar- 
bingumas, gleivinių ir odos blyškumas su gelsvu atspalviu 
(citrinos spalva), dusulys, CNS hipoksijos požymiai. 

» Trombocitopenija (gali būti purpura) ir leukopenija (daž- 
nai, atlikus kraujo tyrimą, randama pancitopenija). 

Gastrointestinalinis (dėl greitai besidauginančių ląstelių, pir- 
miausia - epitelinių, pažeidimo): 

» Gleivinės pokyčiai — deginantis burnos skausmas, sko- 
nio pokyčiai, liežuvio spenelių atrofija (lygus, raudonas, 
skausmingas liežuvis — glositas), anguliarinis stomatitas. 

» Viduriavimų ir obstipacijų kaita, svorio kritimas dėl ma- 
labsorbcijos. 

Neurologinis (dėl mielino formavimosi pažeidimo, esant cia- 

nokobalamino deficitui): 

» Nugaros smegenų patologija - mielininių dangalų atrofija. 

» Nugaros smegenų užpakalinio, šoninio pluoštų pažeidi- 
mas. Simetrinė neuropatija, labiau pažeidžianti apatines 
galūnes nei viršutines. Pacientai skundžiasi dilgčiojimu 
pėdose, netvirta eisena; ataksija susijusi su vibracijos ir 
kūno padėties suvokimo sutrikimu. Gali susilpnėti arba 
išnykti kojų refleksai, nervų sistemos pažeidimas gali pro- 
gresuoti iki paraplegijos, šlapimo ir išmatų nelaikymo. 

» Esant periferinių nervų ir CNS aksonų degeneracijai kartais 
gali sutrikti psichika, susilpnėja atmintis, pacientai tampa 
dirglesni, progresuoja demencija. 

» Neurologiniai pokyčiai gali būti negrįžtamieji, jei jie išlie- 
ka ilgiau nei 6 mėn. 

Esant ciankobalamino stygiui gali sutrikti humoralinis ir ląste- 
linis imunitetas, dėl susilpnėjusios osteoblastų veiklos gali vystytis 
osteoporozė, didėti širdies ir kraujagyslių ligų komplikacijų rizika 
dėl padidėjusio homocisteino kiekio, gali atsirasti grįžtamoji išpli- 
tusi melanino odos pigmentacija, nevaisingumas. 
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Folinės rūgšties sukeltai megaloblastinei anemijai būdinga: 

» Bendrieji anemijos simptomai. 

» Nėra neurologinių simptomų. 

» Nėštumo metu folinės rūgšties stygius gali sukelti vaisiaus 
vystymosi anomalijas, ypač nervinio vamzdelio vystymosi 
patologiją. Folinės rūgšties vartojimas pastojant ir per pir- 
mąsias 12 nėštumo savaičių 70 proc. sumažina nervinio 
vamzdelio defektų tikimybę. 


Diagnostika 


Laboratoriniai tyrimai 

Bendrasis kraujo tyrimas: 

Hemoglobino kiekio sumažėjimas. 

» MCV >98!L, sunkiais atvejais - 120-140 fL - makrocitai. 

»  MCH padidėjęs (32-38 pg). 

» Sumažėja leukocitų (leukopenija), trombocitų (tromboci- 
topenija) kiekis. Nes yra suaktyvėjusi megaloblastų gamy- 
ba kaulų čiulpuose, slopinamos kitų eilių ląstelių gamyba. 

»  Sumažėjęs retikuliocitų indeksas. 

Kraujo tepinėlis: 

» Neutrofilų hipersegmentacija. 

» Poikilocitozė, ovalūs makrocitai. 

» Žoly (angl. Howell Jolly) kūneliai (eritrocitai su išlikusiomis 
branduolio chromatino liekanomis), Keboto žiedai. 

Biocheminis kraujo tyrimas: 

» Vitamino B,; kiekis plazmoje sumažėja <100 pmol/ (nor- 
ma - 120-680 pmol/l). Klaidingai mažas kiekis gali būti 
nėštumo metu, vartojant geriamuosius kontraceptikus, 
sergant mielomine liga, esant transkobalamino I stygiui. 
Klaidingai padidėjęs jo kiekis gali būti esant izoliuotam 
transkobalamino II stygiui, sergant sunkia kepenų arba 
mieloproliferacine liga, esant įgimtam kobalamino meta- 
bolizmo sutrikimui. 

Jei vitamino B,» kiekis mažesnis nei 100 pmol/l, yra jo stygius. 


v 


Jei 100-300 pmol/l, rekomenduotina atlikti homocisteino ir metil- 
malono rūgšties tyrimą. 


Folinės rūgšties kiekis plazmoje sumažėjęs (norma 4,0-30,0 


nmol/l). 


Folinės rūgšties kiekis eritrocituose — tyrimas, mažiau reaguo- 
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96 lentelė. Vitamino B, > ir folinės rūgšties stygiaus laboratoriniai tyrimai* 








Normos Esant Vitamino B,; Esant Folio 
stygiui rūgšties stygiui 

Vitaminas B; 120-680 pmol/ Sumažėjęs Normalus 
serume 
Folinė rūgštis 4,0-30,0 nmol/l Normalus arba Sumažėjęs 
serume padidėjęs 
Folinė rūgštis 360-1460 nmol/l Normalus Sumažėjęs 
eritrocituose arbasumažėjęs 





Vertės gali skirtis, priklausomai, nuo laboratorijoje naudojamų metodikų, reagentų. 


97 lentelė. Homocisteino ir metilmalono rūgšties pokyčiai sergant mega- 
loblastine anemija 








Vitamino B,; Padidėja homocisteino Padidėja metilmalono rūgšties 
deficitas kiekis kiekis 

Folinės rūgšties Padidėja homocisteino Metilmalono rūgšties kiekis — 
deficitas kiekis norma 





jantis į mitybos pokyčius ir hemolizę. Suaugusiam žmogui norma 
360-1460 nmol/l (96 lentelė). 

Serume didėja netiesioginio bilirubino, laktatdehidrogenazės 
(LDH), Fe kiekis. 

Esant neaiškiai diagnozei: 

» Metilmalono rūgšties (MMR), homocisteino (HC) kiekis 
serume. Vitaminas B,» ir folinė rūgštis dalyvauja homo- 
cisteinui virstant metioninu. Stingant vitamino B, didėja 
MMR ir HC, o stingant folinės rūgšties — tik homocisteino 
kiekis, nes MMR metabolizmui folinės rūgšties nereika. Šie 
parametrai yra svarbūs vertinant gydymo veiksmingumą 
(97 lentelė). 

» HC kiekio padidėjimas plazmoje yra aterosklerozės ir ve- 
ninės tromboembolijos rizikos veiksnys. 

» Transkobalamino kiekis, jo saturacijos patvirtinimas. 

Sutrikusios vitamino B,» rezorbcijos identifikavimas: 

» Antikūnų prieš vidinį Kastlio faktorių nustatymas. 

» Šilingo testas — radioaktyviai žymėto vitamino B,; rezorb- 
cijos ištyrimas. 
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Kaulų čiulpai: 


» Neefektyvi eritropoezė esant jos hiperplazijai. 
»  Granuliopoezės: eritropoezės santykis — 1:1. 
» Esant branduolio ir citoplazmos brendimo disociacijai, 
eritroblastai yra dideli (megaloblastai). 
»  Sutrikusi granuliopoezė (dideli mielocitai, metamielocitai, 
lazdeliniai, segmentuoti) ir trtombocitopoezė. 
» Jei perniciozinė anemija: 
—  Patologinis Šilingo mėginys. 
— Antikūnai prieš parietalines skrandžio ląsteles 90 
proc., prieš vidinį Kastlio faktorių — 70 proc. 
— Skrandžio sulčių tyrimas, gastroskopija ir biopsija. 
Gydymas 


Diagnozavus megaloblastinę anemiją, reikia pradėti gydymą 
foline rūgštimi ir cianokobalaminu, iki kol bus išaiškinta anemiją 
sukėlusi priežastis. Gydant tik foline rūgštimi, esant vitamino B,> 
sukeltai mažakraujystei, gali progresuoti nervų sistemos pažeidi- 
mas, kartais iki negrįžtamo, nes folinė rūgštis nedalyvauja mielino 


gamyboje. 


Vitaminas B,» 
Etiotropinis, jei galima, reikia pašalinti priežastį. 
Paraenteraliai (pagrindinis gydymo būdas): 


UŽ 
2. 


» 


500-1000 pg (0,5-1mg) į raumenis arba giliai po oda 
1 kartą per parą 1-2 savaites, po to dozę mažinant iki 
1 mg vieną kartą per savaitę, dar 4-8 savaites. 

Jei priežastis, sukėlusi megaloblastinę anemiją, išlieka, 
tęsti po 1 mg kartą per mėnesį visą gyvenimą. 

Jei priežastis gali būti pašalinta, gydymas nutraukia- 
mas, kai pasiekiamas visiškas hematologinis atsakas. 
Jei skiriamos mažesnės vitamino B,; dozės, atsakas 
lėtesnis, tačiau, esant neurologiniams simptomams, 
svarbu kuo greičiau pasiekti norimą gydomąjį poveikį, 
nes uždelsus, esami pokyčiai gali būti negrįžtami. 


Geriamasis vitaminas B,>. Gali būti skiriama 1000-2000 
ug per dieną. Dažniausiai skiriama tęstiniam gydymui, 
pradžioje vitaminą B,„ skiriant paraenteraliai. 
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Atsakas į gydymą: 


» 


» 
» 


Kaulų čiulpuose megaloblastinę eritropoezę keičia nor- 
moblastinė. Pacientas gali jaustis geriau iš karto, net nepa- 
gerėjus kraujo rodikliams. 

Pradėjus gydymą po 48 val. kaulų čiulpuose išnyksta me- 
galoblastai. 

4-7 dieną žymiai padidėja retikuliocitų skaičius kraujyje 
(retikuliocitinė krizė). 

Hb pradeda didėti per pirmąsias 10 dienų, paprastai visiš- 
kai normalizuojasi per 8 savaites. Jei atsako nėra arba jis 
labai lėtas, reikia tirti dėl kitų ligų (geležies stygiaus anemi- 
jos, infekcijos, hipotiroidizmo, navikinės ligos ir kt.). 
Nepageidaujamos reakcijos skiriant vaistą paraenteraliai, 
yra alergija, skausmas injekcijos vietoje. 

Hipokalemija — dėl padidėjusio kalio sunaudojimo vyks- 
tant intensyviai hematopoezei. 

Trumpai gali būti trombocitozė, tuo metu didėja trombe- 
mbolijų rizika. 

Hipersegmentuoti neutrofilai išnyksta per 10-14 dienų. 
Grįžtami neurologiniai pokyčiai atsistato per 6-12 mėn. 


Folinė rūgštis: 


» 


» 


Etiotropinis (nevartoti alkoholio, maiste turi būti pakanka- 
mai folinės rūgšties). 

Geriamosios folinės rūgšties 1-5 mg per parą, 1-4 mėn., 
kol pasireikš visiškas hematologinis atsakas. Jei sukėlusios 
priežasties negalima pašalinti, gydymas foline rūgštimi ski- 
riamas visą gyvenimą. 

0,2-0,4 mg per parą rekomenduojama skirti profilaktiškai 
padidėjusios rizikos grupės žmonėms (piknaudžiaujan- 
tiems alkoholiu, senyvo amžiaus žmonėms, esant hemo- 
lizinei anemijai, vaisingo amžiaus moterims arba nėščio- 
sioms) (98 lentelė). 


Eritrocitų masės transfuzija 

Anemija dėl cianokobalamino stygiaus pasireiškia lėtai, todėl 
netgi vyresnio amžiaus pacientai pakankamai gerai ją toleruoja, 
net tais atvejais, kai hemoglobinas mažiau 80-70 g/l. 
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98 lentelė. Indikacijos skirti vitamina B,» ir folinę rūgštį profilaktiškai 


Vit. B.- profilaktika Folinės rūgšties profilaktika 
Kūdikiams, kurių mamos Moterys planuojančios nėštumą (400 pg per dieną) 


serga perniciozine anemija 





Kūdikiams, su specialia dieta Pirmą trimestrą nėštumo 4 mg dienai, moterims 


maitinančioms krūtimi, neišnešiotiems kūdikiams 








Veganams Moterims esant padidėjusiai rizikai pagimdyti vaisių 
su nervinio vamzdelio defektu 
Atlikus pilną gastrektomiją Pacientams, sergantiems reumatoidiniu artritu ar 


psoriaze ir vartojantiems metotreksatą (sumažinti 
antifolatinį toksiškumą), esant hemolizinei anemijai 





Jei yra sunki anemija, paciento būklė kritiškai sunki, o pacien- 
tas hipervolemiškas, galima skirti tik eritrocitų masės transfuziją. 
Eritrocitų masė lašinama tik esant sunkiai anemijai (hemoglobinas 
mažiau 80-70 g/l) ir sunkiems deguonies stygiaus požymiams. 


Stebėsena 

Skiriant gydymą vitaminu B,; ir foline rūgštimi 4 7 dieną rei- 
kia nustatyti retikuliocitų skaičių, o po 1-2 mėn. įvertinti hemoglo- 
bino kiekį kraujyje. Skiriant palaikomąjį gydymą,jei megaloblas- 
tinės anemijos priežastis nepašalinta, bent vieną kartą per metus 
tikslinga atlikti bendrojo kraujo tyrimą. Sergančiuosius perniciozi- 
ne anemija būtina stebėti dėl skrandžio karcinomos arba gretutinių 
autoimuninių ligų rizikos. 


Prognozė 

Esant perniciozinei megaloblastinei anemijai, neskiriant pa- 
laikomojo gydymo cianokobalaminu, anemija atsinaujina, todėl 
būtina skirti vitaminą B,; 0,1-0,5 mg parenteraliai vieną kartą per 
mėnesį. 
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Būtina įsidėmėti! 


Diagnozuojant megaloblastinę anemiją, labai svarbu įvertinti ją 

sukelti galinčius rizikos veiksnius (alkoholio vartojimas, nėštumas, 

vaistai, lėtinė hemolizė, deskvamacinės odos ligos, malabsorbcija, 

sukelta lėtinių žarnyno ligų, veganizmas ir kt.) 

Megaloblastinę anemiją reikėtų įtarti: 

— Radus ovalius makrocitinius eritrocitus. 

— Esant hipersegmentuotiems neutrofilams. 

— Esant neaiškios kilmės pancitopenijai. 

— Esant įvairiems neurologiniams pokyčiams (demencija, progre- 
suojantis silpnumas, ataksija, parestezijos). 

Kaulų čiulpuose randami megaloblastai ir dideli metamielocitai, ma- 

žėja ciankobalamino ir folinės rūgšties kiekis serume, esant neaiškiai 

diagnozei tikslinga nustatyti metilmalono rūgšties ir homocisteino 

kiekį serume. 

Nustačius kobalamino ir (arba) folinės rūgšties stygiaus priežastį, ją 

būtina šalinti. 

Diagnozavus megaloblastinę anemiją, prieš skiriant gydymą folatais, 

visuomet reikėtų nustatyti, ar netrūksta vitamino B,>. 

Gydant megloblastinę anemiją, sąlygotą folinės rūgšties stygiaus, 

skiriama folinės rūgšties 1-5 mg per parą 1—4 mėn., kol bus gautas 

visiškas hematologinis atsakas. Jei sukėlusios priežasties negalima 

pašalinti, gydymas foline rūgštimi skiriama visam gyvenimui. 

Esant vitamino B,; stygiui, ciankobalaminas skiriamas paraenteraliai 

arba gerti. Jei vitamino B,; absorbcija sutrikusi nuolatinai (piktybinė 

anemija, gastrektomija ir kt.), gydymas turi būti tęsiamas visą gyve- 

nimą. Jei priežastis sukėlusi megaloblastine anemija gali būti paša- 

linta, gydymas kobalaminu nutraukiamas tuomet, kai kobalamino 

kiekis sunormalėja ir priežastis pašalinta. 

Ciankobalaminą rekomenduojama skirti paraenteraliai ypač esant 

neurologiniams simptomams. Kai kobalamino kiekis sunormalėja, 

palaikomajam gydymui galima skirti geriamąjį vitaminą B. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kurie iš pateiktų variantų gali būti ferodeficitinės anemijos 

priežastis? 

A. Lėtinis kraujavimas. 

B. Nepakankamas geležies kiekis maiste; 

C. Padidėjęs fiziologinis geležies poreikis; 

D. Tinka visi atsakymai 

Kas būdinga ferodeficitinei anemijai? 

A. Trombocitopenija. 

B. Lazdelės formos pirštai. 

C. Alopecija. 

D. Polinkis valgyti neįprastą maistą. 

Eritrocitai, sergant geležies stygiaus anemija, yra: 

A. Normocitiniai normochrominiai. 

B. Makrocitiniai normochrominiai. 

C. Mikrocitiniai normochrominiai. 

D. Hipochrominiai mikrocitiniai. 

Kas būdinga aneminiam sindromui? 

A. Slenka plaukai, vystosi trombozė, vargina kosulys. 

B. Nuolatinis nuovargis, galvos svaigimas, galvos skaus- 
mas, irzlumas, odos ir gleivinių blyškumas, dusulys fizi- 
onio krūvio, o vėliau ramybės metu. 

Kokie laboratoriniai tyrimai atliekami ferodeficitinei anemi- 

jai diagnozuoti? 

A. BKT- VEr, YHb, 4MCV, MCH. Biocheminiai kraujo ty- 
rimai: YFe kiekis serume, /Meritino kiekis, Ytransferino 
kiekis. 

B. BKT - Er - norma, YHb, MCV, MCH - norma. Bioche- 
miniai kraujo tyrimai: YHFe kiekis serume, feritino kie- 
kis —- norma, ANtransierino kiekis. 

C. BKT-YEr, YHb, Y4MCV, MCH. Biocheminiai kraujo ty- 
rimai: YFe kiekis serume, vferitino kiekis, Ntransferino 
kiekis. 
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Kontrolinis testas 


6. 


10. 


Ferodeficitinės anemijos gydymo principai: 

A. Tik perpilti eritrocitų masę. 

B. Šalinti priežastį, vartoti daug mėsos produktų. 

C. Šalinti priežastį, skirti eritropoetiną ir geriamuosius gele- 
žies preparatus. 

D. Šalinti priežastį, skirti geležies preparatus geriamuosius 
2-3 mg/kg kūno svoriui, esant indikacijoms - parente- 
raliai. 

Kuris iš laboratorinių tyrimų yra specifiškiausias megaloblas- 

tinei anemijai diagnozuoti? 

A. Sumažėjęs feritino kiekis. 

B. Padidėjęs vitamino B,; kiekis serume. 
C. Teigiama tiesioginė Kumbso reakcija. 
D. Padidėjęs eritrocitų tūris (MCV). 

Kas būdinga megaloblastinei anemijai? 

A. Daugiau kaip 20 proc. blastų kaulų čiulpuose. 

B. Sutrinka DNR sintezė, pirmiausia pažeidžiamos grei- 
tai proliferuojančios ląstelės, eritroblastai virsta mega- 
loblastais. 

C. Organizme mažėja geležies. 

D. Stinga vitamino Bį. 

Kokios yra megaloblastinės anemijos priežastys? 

A. Esant vitamino B, deficitui - nepakankamas kiekis mais- 
te, sutrikusi rezorbcija, Kastlio faktoriaus stygius. 

B. Esant folinės rūgšties deficitui, nepakankamas kiekis 
maiste, alkoholizmas, padidėjęs sunaudojimas. 

C. Lėtinis kraujavimas iš virškinamojo trakto. 

D. AirB. 

E. Tinka visi atsakymai. 

Kas būdinga megaloblastinei anemijai, sąlygotai vitamino 

B,; stygiaus? 

A. Sideropenija. 

B. Pilvo skausmas, viduriavimas. 

C. Nugaros smegenų užpakalinio, šoninio pluoštų pažeidi- 
mas. 

D. Inkstų funkcijos nepakankamumas. 
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Kontrolinis testas 


11. Kurie iš išvardytų sindromų būdingi megaloblastinei anemi- 
jai, sąlygotai folinės rūgšties stygiaus? 
A. Aneminis sindromas. 
B. Neurologinis sindromas. 
C. Hipermetabolinis sindromas. 
D. Tinka visi atsakymai. 

12. Kokie tyrimai yra diagnostiniai megaloblastinei anemijai? 
A. Eritrocitų skaičius sumažėjęs, MCV sumažėjęs <80 fl 


B. 


(mikrocitozė), leukopenija, trombocitopenija. 

Eritrocitų skaičiaus sumažėjęs, MCV padidėjęs > 100 fl 
(makrocitozė), leukopenija, trombocitopenija, neutrofi- 
lų hipersegmentacija. Kaulų čiulpuose randama mega- 
loblastų. 

Eritrocitų skaičius sumažėjęs, MCV norma, leukocitų ir 
trombocitų skaičius normalus. Kaulų čiulpuose — nor- 
moblastai. 


13. Koks yra megaloblastinės anemijos, sąlygotos vitamino B,; 
stygiaus gydymas? 
A. 


B 
(= 
D 


Vit. B,» paranteraliai po 100 mcg vieną kartą per mėnesį. 
Tik eritrocitų masės transfuzijos. 

Geriamosios folinės rūgšties 5 mg vieną mėnesį. 
Vititaminas B,; paranteraliai po 500-1000 mcg 1 kartą 
per parą 1-2 savaites, po to dozę mažinti iki 1 mg per 
savaitę, 4-8 savaites. Jei priežastis, sukėlusi megaloblas- 
tinę anemiją, išlieka, tęsti po 1mg per mėnesį visą gyve- 
nimą. 
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Hemolizinė anemija. 
Autoimuninė hemolizinė anemija 


Živilė Janulytė, Diana Remeikienė 





Įvadas 

Hemolizinė anemija — tai sutrumpėjęs eritrocitų gyvenimo 
laikas, sąlygotas padidėjusio eritrocitų irimo. Paprastai eritrocitai 
gyvena 120 dienų, po to pašalinami retikulioendotelinės sistemos 
makrofagų blužnyje, kepenyse ir kaulų čiulpuose. Hemolizė sąly- 
goja ankstyvą eritrocitų sunaikinimą, taigi, sutrumpintą jų cirkulia- 
cijos laiką (<120 dienų) [1, 2]. 


Epidemiologija 

AIHA dažnis — 1:100 000 gyventojų. Dažniau pasitaiko mo- 
terims nei vyrams. Apie 50-70 proc. atvejų liga yra idiopatinė, 
nustatoma visose amžiaus grupėse, tačiau didžiausias paplitimas 
vidutinio amžiaus žmonių grupėje. Dažniau AIHA pasireiškia ser- 
gantiesiems B-ląstelių limfoma arba lėtine limfocitine leukemija 
(LLL). Gydant šias ligas, paprastai išnyksta ir AIHA [3]. 


Etiologija 
Hemolizinės anemijos gali būti skirstomos į įgimtas ir įgytas. 
Įgimtos formos, dar kitaip vadinamos intrakorpuskulinės HA, 
sąlygotos membranopatijos (sferocitozė, eliptocitozė); fermento- 
patijos (piruvatkinazės deficitas, gliukozės 6-fosfatdehidrogenazės 
(G-6-FD) stygius); hemoglobinopatijos. 
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Įgytos (ekstrakorpuskulinės) hemolizinės anemijos: 

Anemijos, sąlygotos mechaninio eritrocitų membranos pa- 
žeidimo („žygio“ hemoglobinurija, širdies vožtuvų, krau- 
jagyslių protezų sukeliamas eritrocitų irimas, mikroangio- 
patinės hemolizinės anemijos, nudegimai). 

Imuninės hemolizinės anemijos. 

Autoimuninės. 


1. 


» 


» 


» 


Šilumos AIHA: 

+ Idiopatinė. 

+ Antrinė (limfoproliferacinės ligos, autoimu- 
ninės ligos, sąlygota medikamentų vartojimo 
(99 lentelė). 

Šalčio AIHA. 

+ Šalčio agliutininų sindromas: 

»  Idiopatinis. 
» Antrinis (ūminis tranzitorinis, infekcijos), 
lėtinis (limfoproliferacinės ligos). 

Paroksizminė šalčio hemoglobinurija: 

+ Idiopatinė. 

+ Antrinė (ūminė tranzitorinė (infekcijos), lėtinė 
(sifilis). 

Mišraus tipo AIHA: 

+ Idiopatinė. 

+ Antrinė (limfoproliferacinės ligos, autoimuni- 
nės ligos. 


Aloimuninės: 


Hemolizinės transfuzinės reakcijos. 
Naujagimių hemolizinė liga. 
Kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija. 


Medikamentinės HA. 

Anemijos, sąlygotos cheminių medžiagų poveikio (sunkie- 
ji metalai, vaistai, pramoninės, buitinės medžiagos). 
Anemijos, sąlygotos eritrocitų ardymo blužnyje (hipersple- 
nizmas). 

Anemijos, sąlygotos infekcinių veiksnių (maliarija, klostri- 
dijos, gyvačių nuodai). 

Kitų ligų (inkstų, kepenų) sąlygotos HA. 
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99 lentelė. Vaistai, galintys sukelti autoimuninę hemolizinę anemiją ir/ar tei- 


giamą tiesioginę Kumbso reakciją. 









































Acetaminofenas/ Aminoprinas Amiotericinas B Ampicilinas 
Paracetamolis 

Amtazolinas Cefamandolas Cefazolinas Cefotaksimas 
Ceftazidimas Ceftriaksonas Cefaleksinas Cisplatina 
Chinidinas Chroldiazepeksidas  Diklofenakas Dietilstilbestrolis 
Eritromicinas Etodolakas Fludarabinas Fluorchinolonai 
Furozemidas Fenacetinas Fenitoinas Hidralazinas 
Hidrochlorotiazidas | Ibuprofenas Insulinas Interferonas 
Interleukinas 2 Izoniazidas Karbenicilinas Levodopa 
Mellokvinas Melfalanas 6-merkaptopurinas = Metadonas 
Metotreksatas Natrio tiopentalis Penicilinas G Piperacilinas 
Prokainamidas Propifenazolas Ranitidinas Rifampicinas 
Rituksimabas Streptomicinas Sulbaktamas Sulfanilamidai 
Tazobaktamas Tetraciklinai 





Šaltinis: Beutler E., Lichtman M., Coller B. et al. Drug-related immune hemolytic anemia 
// Williams Hematology. - 2006, 7, p. 729-743. 


Patogenezė 

Hemolizės metu eritrocitai suardomi dviem būdais: retikulo- 
endotelinėje sistemoje (ekstravazaliai) arba tiesiogiai kraujagyslėse 
(intravazaliai). Sunkių hemolizių metu procesas dažniausiai 

vyksta intravazaliai, lengvų - ekstravazaliai. Retais atvejais he- 
molizė vienu metu gali vykti tiek intravazaliai, tiek ekstravazaliai. 

Esant lėtinei hemolizei, kaulų čiulpuose eritrocitų gamyba gali 
suaktyvėti net 6-8 kartus, todėl atskirais atvejais, esant ryškiai he- 
molizei su visais būdingais požymiais, anemijos gali nebūti - tai 
kompensuota hemolizė. 

Intravaskuline, arba ekstraorganine, hemolizė vadinama tuo- 
met, kai eritrocitai suardomi kraujagyslėse ir į kraujotaką paten- 
ka daug laisvojo hemoglobino. Hemoglobinas patenka į plazmą, 
kur suskyla į globiną ir hemą. Laisvą hemoglobiną prisijungia 
plazmos baltymas haptoglobinas. Hemoglobino-haptoglobino 
kompleksas pernešamas į kepenis, kur parenchiminėse ląstelėse 
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vyksta hemo katabolizmas. Haptoglobinas pakartotinai nepanau- 
dojamas. Taigi, haptoglobino kiekis gali būti laikomas jautriausiu 
hemolizės intensyvumo indikatoriumi. Hemoglobino-haptoglo- 
bino kompleksai per stambūs praeiti per inkstų glomerulus, jie 
šalinami retikuloendotelinės sistemos. Kai haptoglobinas sunau- 
dojamas, plazmoje galima rasti laisvąjį hemoglobiną - tai vadina- 
ma hemoglobinemija. Kai dėl masyvios hemolizės išsenka tubu- 
linės reabsorbcijos galia, hemoglobinas filtruojamas per inkstus 
į šlapimą, tuomet nustatoma hemoglobinurija. Hemoglobinemija 
ir hemoglobinurija — tai specifiniai intravaskulinės hemolizės po- 
žymiai. Tam tikras laisvojo hemoglobino kiekis reabsorbuojamas 
proksimalinuose inkstų kanalėliuose, susidarant bilirubinui. Jei 
dėl sustiprėjusios intravaskulinės hemolizės haptoglobino jun- 
giamoji galia tampa nepakankama, plazmoje atsiranda laisvojo 
hemoglobino, kuris iš plazmos patenka į kepenis arba oksiduoja- 
mas į methemoglobiną, kuris skyla į hemą ir globiną. Hemą su- 
jungia plazmos baltymas hemopeksinas (jo sumažėja). Skirtingai 
nuo haptoglobino hemopeksinas pakartotinai panaudojamas po 
to, kai atiduoda hemo molekulę kepenims. Taigi, hemopeksino 
kiekis nėra informatyvus hemolizės rodiklis. Jei hemopeksino ne- 
pakanka, laisvasis hemas oksiduojamas, jį prisijungia albuminas. 
Susidaro methemalbuminas. Šis kompleksas išlieka plazmoje, kol 
vėl atsiranda hemopeksino. Hemas iš hemo-hemopeksino ir he- 
moglobino-haptoglobino kompleksų kepenyse virsta bilirubinu, 
konjuguojamas su gliukurono rūgštimis ir pašalinamas kaip urobi- 
linogenas per virškinamąjį traktą (130 pav.). 

Ekstravaskulinė, arba intraorganinė, hemolizė vyksta dėl to, 
kad eritrocitus fagocituoja ir suardo blužnies arba kepenų makro- 
fagai, o hemoglobinas patenka į makrofagus. Dauguma RES ląs- 
telių yra fiksuoti arba laisvi makrofagai: kepenų Kupferio ląstelės, 
plaučių alveoliniai makrofagai, endotelinės ląstelės, išklojančios 
kepenis, kaulų čiulpus, blužnies sinusus, cirkuliuojantys mono- 
citai. Hemolizę sąlygoja antikūnai, struktūriniai eritrocitų poky- 
čiai (membranos ir hemoglobino anomalijos, sumažėjęs fermen- 
tų aktyvumas). Ekstravaskulinės hemolizės metu į kraują patenka 
geležis ir bilirubinas. Pastarasis, susijungęs su albuminu, sudaro 
į bilirubiną. Šis kompleksas kepenyse išskaidomas, he- 
patocite išsilaisvina bilirubinas, kuris, veikiant gliukuroniltransfe- 
razėms, susijungia su gliukurono rūgštimi. Susidaręs digliukuroni- 
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Fe + Apoferitinas 


130 pav. Intravaskulinė hemolizė 
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das patenka į tulžį, o su ja - į žarnyną. Konjuguotas bilirubinas 
galinėje plonžarnės dalyje ir storojoje žarnoje žarnyno bakterijų 
paverčiamas urobilinogenu (sterkbilinogenu), kuris daugiausia iš- 
skiriamas su išmatomis, dalis reabsorbuojama žarnyne ir pasišalina 
su šlapimu arba reekskretuojama su tulžimi. Urobilinogenui oksi- 
davusis, susidaro urobilinas (131 pav.). 


Kai suirusių eritrocitų susidaro labai daug, organizmas nespėja 


detoksikuoti tarpinių produktų ir išryškėja intoksikacija. 





































































































Kraujagyslė, Eritrocitų 
blužnis destrukcija 
v 
Hemoglobinas-hapoglobinas 
r» Globinas = |—=| Aminorūgštys 
L A 
Hemas 
Retikulio- 
endotelinė L Geležis „m Kaulų čiulpai 
sistema 
+: 
Biliverdinas „+ Hemoglobino 
sintezė 
Kraujas 
T 
Bilirubinas + albuminas (laisvas, L Eritro ė 
netiesioginis, nekonjuguotas bilirubinas) 
Kepėi Bilirubino gliukuronidas 
UKE (konjuguotas, tiesioginis) 
y. v 
Urobilinogenas Renalinė 
Žamynas žarnyne eliminacija 
Ž 
inkstai 1 t 
Ekskrecija 





131 pav. Ekstravaskullinė hemolizė 
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AIHA patogenezė 

Imuninė eritrocitų destrukcija vyksta tiek intravaskuliariai, tiek 
ekstravaskuliariai. Antikūnai, sukeliantys hemolizę, pagal veikimo 
mechanizmą skirstomi į agliutininus, hemolizinus ir opsoninus; 
pagal etiologiją skirstomi į egzogeninius ir endogeninius; pagal 
veikimo temperatūrą: į šilumos, aktyviausiai reaguojančius kūno 
temperatūroje; šalčio, reaguojančius esant žemesnei temperatū- 
rai. AIHA metu organizme gaminasi antikūnai (Ak) prieš antigenus 
(Ag), esančius ant eritrocitų membranos. 

Pagal serologines ir klinikines savybes yra trijų tipų AIHA 
(100 lentelė). 


Šilumos AIHA (ŠiHA) 

IgG antikūnai aktyviausi būna 37*C temperatūroje, todėl jų su- 
kelta hemolizė vadinama šilumos antikūnų indukuota hemolize. 
Eritrocitai suardomi dviem būdais: imunoadhezijos ir lizės tiesio- 
giai veikiant komplementui. Šilumos AIHA gali išsivystyti sponta- 
niškai arba gali būti sąlygota kitų ligų (SRV, limfomos, lėtinės limfo- 
citinės leukemijos). Kai kurie vaistai, pvz., a-metildopa, levodopa 
skatina autoantikūnų gamybą prieš eritrocitų antigenus; kita grupė 
medikamentų - antikūnų prieš antibiotikų ir eritrocitų membranos 


100 lentelė. AIHA tipai 














Charakteristika Šilumos AIHA Šalčio AIHA Paroksizminė 
šalčio 
hemoglobinurija 

Antikūnų izotipas | IgG, retai IgA, IgM IgM IgG 

Tiesioginė IgG ir/arba C3 C3 teigiama C3 teigiama 

Kumbso reakcija teigiama 

Sąveika su Kelios, svarbiausia 1/i, Pr P 

antigenų Rh 

sistemomis 

Hemolizės vieta Pirmiausia Pirmiausia Intravaskuliariai 

ekstravaskuliariai ekstravaskuliariai 

Dažniausiai B ląstelių neoplazija/ Virusinės ligos, Sifilis, virusinės 

sukeliančios limfoproliferacinės neoplazija ligos 

AIHA ligos ligos, kolageno ir 


kraujagyslių ligos 
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kompleksą gamybą (pvz., didelės dozės penicilino, cefalosporinai, 
sulfonamidai). ŠiHA metu hemolizė dažniausiai vyksta blužnyje. 
IgG antikūnai padengia eritrocitą ir jis palaipsniui „suvalgomas“ 
makrofagų blužnyje arba kitoje retikulioendotelinės sistemos vie- 
toje. Dėl nepilnos fagocitozės susiformuoja sferocitai. Sferocitozės 
laipsnis tiesiogiai koreliuoja su hemolizės intensyvumu (132 pav.). 

Eritrocitai su prisijungusiais antikūnais arba C3 fagocituojami 
makrofagų blužnyje arba Kupferio ląstelių kepenyse. 


Šalčio AIHA (ŠaHA) 

Dauguma IgM antikūnų yra šalčio agliutininai ir sukelia šalčio 
hemagliutininę ligą. Veikiant šiems antikūnams, hemolizė pasi- 
reiškia sušalus. Aktyviausiai Ak veikia 0-30*C temperatūroje. Apie 


——"— 
o sė 


Lengvas dangalas Sunkus dangalas 

(be komplemento) (IgG plius komplementas) 
Pašalinimas blužnyje Pašalinimas kepenyse 

(lėta cirkuliacija) (greita cirkuliacija) 


132 pav. Autoimuninės hemolizinės anemijos hemolizės mechanizmas 
ekstravaskulinėje sistemoje: 
A - Makrofagas susiduria su eritrocitu, padengtu IgG (Y), ir jungiasi per savo 
Fc receptorių (i). Taigi, įspęstas eritrocitas dėl makrofagų ektoenzimų poveikio 
praranda savo membranos dalis. Diskiniai eritrocitai transformuojasi į sferinius. 
B- Eritrocitas, lengvai padengtas IgG (todėl negali aktyvinti komplemento kas- 
kados), pirmiausia yra pašalinamas vangioje blužnies cirkuliacijoje. C - eritro- 
citas su sunkiu IgG sluoksniu ir prisitvirinusiu komplementu 3 (C3) (juodas 
apskritimas) gali būti pašalintas ir blužnyje, ir kepenyse. 


Šaltinis: Hofiman: Hematology: Basic Principles and Practice, 5th ed. Chap 47. 
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50 proc. ŠaHA yra idiopatinė. Antrinę šalčio AIHA sąlygoja infek- 
cijos, ypač mikoplazminė pneumonija, infekcinė mononukleozė, 
arba limfoproliferacinės ligos. Hemolizė dažiausiai vyksta ekstra- 
vaskulinėje kepenų mononukleininėje fagocitų sistemoje. 


Paroksizminė šalčio hemoglobinurija (PŠHU) 

Paroksizminė šalčio hemoglobinurija (Donath-Landsteiner 
sindromas) yra reta AIHA rūšis. Paroksizminės šalčio hemoglobi- 
nurijos (PŠHU) hemolizinai yra Ig G klasės anti — P specifiški Ak. 
IgG autohemolizinai jungiasi su eritrocitais žemoje temperatūroje 
(I-oji fazė), šilumoje atsijungdami (2-oji fazė), aktyvina komple- 
mentą klasikiniu keliu ir sukelia intravaskulinę hemolizę. Dažniau- 
siai ji pasireiškia po nespecifinės virusinės infekcijos arba esant 
įgimtai įgytai sifilio formai. Netgi mažas IgG titras gali sukelti sti- 
prią intravaskulinę hemolizę. Visi trys AIHA tipai gali pasireikšti 
kaip idiopatinis (pirminis) sutrikimas arba gali būti sąlygotas kitos 
ligos (antrinis). 

Klinika 

Bendrieji klinikiniai hemolizinės anemijos požymiai 

Aneminis sindromas būdingas ūminei hemolizei, rečiau - lėti- 
nei, kai suaktyvėjusi eritropoezė negeba kompensuoti hemolizės. 
Anemija pasireiškia odos ir gleivinių blyškumu, silpnumu, galvos 
svaigimu, padažnėjusiu širdies plakimu, nuovargiu, tachipnė- 
ja. Hemolizinės geltos sindromas pasireiškia gelta, kuri paprastai 
būna ryškesnė esant ekstravaskulinei hemolizei. Daugumai ligo- 
nių, esant lėtinei hemolizei, pasireiškia splenomegalija. Blužnies 
padidėjimą lemia makrofagų hiperplazija, gausus eritrocitų susi- 
tvenkimas blužnies pulpos chordose ir atsiradę ekstramedulinės 
eritropoezės židiniai. Lėtinei hemolizei būdingi ir pigmentiniai 
akmenys tulžies pūslėje arba latakuose, susidarantys dėl per dide- 
lio tulžies įsotinimo bilirubinu. 

Ekstravazalinės hemolizės sąlygoti simptomai: neryški odos ir 
gleivinių gelta, splenomegalija, pigmentiniai tulžies pūslės akme- 
nys, folatų deficito požymiai, tamsi šlapimo spalva (dėl didelio 
urobilinogeno kiekio). 

Ūminės intravazalinės hemolizės simptomai: karščiavimas, 
šaltkrėtis, krūtinės, pilvo ir strėnų skausmas, dusulys, tachikardi- 
ja, kraujospūdžio kritimas, tamsus arba raudonas šlapimas, ūminis 
inkstų funkcijos nepakankamumas, DIK sindromas. 
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AIHA klinika 

AIHA eiga — nuo vangios iki gyvybei pavojingos būklės. Tiek 
ŠiHA, tiek ŠaHA būdingi aneminio sindromo požymiai. 

ŠiHA 

Klinikiniai ŠiHA požymiai įvairūs, jie priklauso nuo hemolizės 
laipsnio, retikuliocitozės, organizmo gebėjimo apdoroti eritrocitų 
skilimo produktus. Splenomegalija gali atsirasti padidėjus bluž- 
nies baltosios pulpos masei. Citokinai ir audinių skilimo produktai 
sukelia geltą ir karščiavimą. Inkstų funkcijos nepakankamumą 5ą- 
lygoja padidėjęs laisvojo hemoglobino kiekis, vazokonstrikcija ir 
sumažėjusi inkstų perfuzija. 

Liga gali pasireikšti staiga, dėl sparčiai besivystančios anemi- 
jos. Palaipsniui vystantis ŠiHA, jos eiga gali būti besimptomė. Jei 
AIHA yra antrinė, gali rastis kitoms ligoms būdingų požymių: lim- 
fadenopatija, karščiavimas, hipertenzija, inkstų funkcijos nepakan- 
kamumas, išbėrimai, petechijos arba ekchimozės. 


ŠaHA 

Dažniausiai pasireiškia lėtinė ŠaHA forma, kuriai būdinga 
vidutinio sunkumo anemija ir kriopatiniai simptomai, pvz., akro- 
cianozės, Raynaud sindromas. Šalčio aglutininai sąlygoja pagrin- 
dinius klinikinius ligos požymius. Akrocianozę sąlygoja eritrocitų 
agliutinacija arteriolėse, esančiose žmogaus kūno galūnėse: rankų, 
kojų pirštuose, ausų kaušeliuose, nosyje (133 pav.). Hemolizinės 
anemijos sunkumas priklauso nuo šalčio aglutininų gebėjimo akty- 
vuoti komplemento kaskadą eritrocitų paviršiuje. Liga dažniausiai 
pasireiškia 50-80 metų žmonėms. Daugelis tokių pacientų serga B 
ląstelių limfoma, Waldenstremo makroglobulinemija, lėtine limfo- 
leukemija. 

Ūminė ŠaHA pasireiškia kaip reta komplikacija kai kurių in- 
fekcinių ligų, tokių kaip mikoplazminė pneumonija, infekcinė 
mononukleozė. Ši ligos forma dažniau pasireiškia jauno amžiaus 
žmonėms. Jai būdinga staigi pradžia, pasireiškia sunkios anemijos 
simptomais. Hemolizė regresuoja, gydant pneumoniją arba kitų 
sukėlėjų sąlygotas infekcijas. 

PŠHU 

PŠHU simptomai: stiprus nugaros ir kojų skausmas, galvos 
skausmas, vėmimas, viduriavimas, tamsiai rudos spalvos šlapimas. 
Galima hepatosplenomegalija. 
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133 pav. Akrocianozė. 


Šaltinis: htip://www.scielo.br/scielo.php?pid=s 15 16- 
848420040001000094script=sci arttext lig I 


Diagnostika 


Bendrieji laboratoriniai HA požymiai 

Pagrindiniai laboratoriniai ūminės intravazalinės hemolizės 
požymiai: hemoglobinemija, hemoglobinurija, haptoglobino su- 
mažėjimas plazmoje, methemalbumino kiekio padidėjimas krau- 
jyje, žymiai padidėjęs laktatdehidrogenazės kiekis, netiesioginė 
bilirubinemija, padidėjęs urobilino kiekis šlapime ir sterkobilino 
išmatose, hemosiderinas šlapime, retikuliocitozė, eritroblastų hi- 
perplazija kaulų čiulpuose. 

Pagrindiniai laboratoriniai ūminės ekstravazalinės hemolizės 
požymiai: netiesioginė bilirubinemija, padidėjęs urobilino kiekis 
šlapime ir sterkobilino išmatose, sumažėjęs haptoglobino kiekis 
serume, padidėjęs laktatdehidrogenazės kiekis, retikuliocitozė, 
eritroblastų hiperplazija kaulų čiulpuose. 

Ekstarvaskulinės ir intravaskulinės hemolizių palyginimas pa- 
teikiamas 101 lentelėje. 
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101 lentelė. Intra ir ekstravaskulinės HA palyginimas 


Intravaskulinė Ekstravaskulinė 


Mechanizmas Eritrocitų sunaikinimas Eritrocitai 


kraujagyslėje, todėl hemoglobinas  fagocituojami RES 
išlaisvinamas plazmoje 





Galimos priežastys Komplementas, toksinai, Imunoglobulinas, 
membranos defektai, fermentų komplementas, 
trūkumas, vaistaii membranos defektai 





Laboratoriniai rodikliai 





























Hemoglobinemija + —; sunkiais atvejais + 
Hemoglobinuria + —; sunkiais atvejais + 
Haptoglobinas v/- v 
Methemalbuminas + - 
Hemosiderinurija + - 
LDH a “ 
Gelta +/- + 
Splenomegalija - + 
Kraujo tepinėlis Šistocitai, fragmentuoti eritrocitai Sferociatai, 


eritrofagocitozė 





AIHA 

AIHA būdingi bendrieji HA laboratoriniai požymiai: anemija, 
reticulokuliocitozė, eritroidinė kaulų čiulpų hiperplazija, padidė- 
jęs netiesioginio bilirubino ir laktatdehidrogenazės kiekis serume. 
Kraujo citologiniame tepinėlyje matoma polichromatofilija, sfero- 
citozė, fragmentuoti eritrocitai, retai - eritrofagocitozė. 

Laboratorinių tyrimų rodmenys rodo hemolizės proceso inten- 
syvumą bei organizmo gebėjimą apdoroti eritrocitų skilimo pro- 
duktus ir kaulų čiulpų reakciją į anemiją. Žaibiškos AIHA atveju, 
kai eritrocitų gyvenimo trukmė yra mažiau nei penkios dienos, 
anemija yra sunki, o eritropoezė suintensyvėja 8-10 kartų, todėl 
retikulocitų skaičius padidėja, kartais daugiau nei 40 proc. Jei 
kaulų čiulpų regeneracija tik šiek tiek atsilieka nuo eritrocitų des- 
trukcijos, anemija yra lengva su nežymiai padidėjusiu retikulocitų 
skaičiumi. Reticulocitozės nebuvimas nepaneigia AIHA diagno- 
zės, bet yra blogos prognozės žymuo. Mažas retikuliocitų skaičius 
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gali būti dėl destrukcijos, kurią sukelia autoantikūniai prieš šias 
ląsteles arba prisidėjusi parvoviruso B,„ infekcija. 

Sergantiesiems sunkia hemolizinės anemijos forma ir esant 
žymiai suintensyvėjusiai eritropoezei, gali atsirasti folinės rūgš- 
ties trūkumas ir megaloblastozė. Retais atvejais atliekamas kaulų 
čiulpų tyrimas, nustatoma eritroidinė hiperplazija, dažnai ir mega- 
loblastoidiniai požymiai. 

AIHA diagnostikai būtina atlikti tiesioginį antiglobulino (Kumb- 
so) tyrimą (134 pav.). Paciento eritrocitai plaunami ir inkubuojami 
su antiglobulininiu serumu (Ak prieš Ig ir komplemento komplek- 
są). Agliutinacija rodo imunoglobulino G arba komplemento (C3) 
buvimą ant eritrocitų. Paprastai IgG būdingas ŠIHA, o C3 (C3b ir 
C3d) - ŠaHA. Klaidingai neigiami rezultatai gali būti, jei antikūnų 
kiekis yra labai mažas arba jei autoantikūnai yra IgA arba IgM kla- 
sės. Agliutinacijos intensyvumas, atliekant tiesioginį antiglobulino 
tyrimą, koreliuoja su IgG arba C3 kiekiu ant eritrocitų. Netiesiogi- 
nis antiglobulino (Kumbso) testas (135 pav.) atliekamas, maišant 
paciento plazmą su standartiniais eritrocitais, turinčiais kliniškai 
svarbius antigenus, siekiant nustatyti, ar yra juos atitinkančių anti- 
kūnų ligonio plazmoje. Teigiamas netiesioginis ir neigiamas tiesio- 
ginis antiglobulino testas paprastai rodo, kad plazmoje yra aloanti- 
kūnų, sąlygotų nėštumo arba ankstesnių eritrocitų perpylimų, o ne 
autoimuninės hemolizės [1, 4]. 

Įprasti laboratoriniai hemolizinės anemijos požymiai dažniau- 
siai nėra išreikšti sergantiesiems lėtine ŠaHA. Kraujo agliutinaci- 
ja gali būti matoma makroskopiškai bei ištyrus periferinio kraujo 
tepinėlį (136 pav.). Anemija dažnai yra lengvos formos ir stabi- 
li, nes C3 inaktyvatorius serume riboja šalčio agliutininų sukelto 
komplemento aktyvavimą ir fagocitozę. Tačiau, paveikus šalčiui, 
labai padidėja šalčio agliutininų surišimas, o C3 inaktyvacija nege- 
ba kompensuoti prasidėjusios agliutinacijos. Tai sukelia staigų he- 
matokrito kiekio mažėjimą, komplemento sąlygotą intravaskulinę 
hemolizę ir inkstų nepakankamumą. 

Paprastai, sergant ŠaHA, šalčio agliutininų titras yra labai di- 
delis (kartais >1:10). Antikūnai labai aktyviai reaguoja šaltyje, o 
temperatūrai pakilus daugiau nei 37*C, hemagliutinacija dingsta. 
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I * Teigiamas 
atsakymas 







Paciento erotrocitai plaunami 
ir inkubuojami su antikūnais 
prieš Ig (Kumbso reagentu) 


“i 
o 





Imunine hemolizine anemija Imunine hemolizine anemija 
sergančiojo paciento kraujas: sergančiojo paciento kraujas: 
prie eritrocitų paviršiaus prie eritrocitų paviršiaus 
prisitvirtinę antikūnai prisitvirtinę antikūnai 





* Antigenai ant Y Antikūnas prieš X. Antikūnas prieš 


eritrocito paviršiaus eritrocito Ag Žmogaus Ig 











134 pav. Tiesioginė Kumbso reakcija 


Paciento Inkubacija | IgG surišimas | Inkubacija su Agliutinacija 
serumas su su reagento su reagento | antikūnais prieš (teigiama netiesioginė 
IgG(Y) eritrocitais eritrocitais žmogaus Ig ( X )  Kumso reakcija) 


135 pav. Netiesioginė Kumbso reakcija 


Netiesioginis Kumbso mėginys naudojamas nustatyti IgG antikūnus prieš eritrocitus 
paciento serume. Paciento serumas yra inkubuojamas su reagento eritrocitais ir įpilama 
„Kumbso“ serumo (antikūnai prieš žmogaus IgG. Jei agliutinacija įvyksta, vadinasi yra 
tiriamojo plazmoje IgG antikūnų (autoantikūnų ar aloantikūnų) prieš eritrocitus. 
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136 pav. Periferinio kraujo tepinėlis šalčio HA sergančiojo paciento. Mažos 
galios skenavimas rodo nevienodą eritrocitų pasiskirstymą (A), šiek tiek 
didesnės galios skenavimas (B) rodo sulipusius eritrocitus, besidėstančius 
cilindriškai. Didelės galios skenavimas - branduolį turinti raudonoji kraujo 
ląstelė (C), polichromatofilija ir mikrosferocitozė (D). 


PŠHU 

Sergant PŠHU, tiesioginė Kumbso reakcija būna neigiama, re- 
tai nustatoma silpna reakcija prieš eritrocitų membranos komple- 
mentą. Diagnozė nustatoma pagal klinikinius požymius, nes Do- 
nath Landsteiner antikūnų testai klinikinėje praktikoje netliekami. 

AIHA diagnostikos algoritmas pateiktas 137 pav. 


Gydymo principai 

Gydymo taktika priklauso nuo konkretaus hemolizės mecha- 
nizmo. 

ŠiHA 

Gydant vaistų sukeltą ŠIHA, pirmiausia reikia nutraukti medi- 
kamento vartojimą. Kortikosteroidai turi tik silpną poveikį medi- 
kamentų sukeltai hemolizei, veiksmingesnės gali būti intraveninio 
imunoglobulino infuzijos. 

Kortikosteroidai (pvz., prednizolono 1 mg/kg per dieną arba 
dar didesnės geriamųjų kortikosteroidų dozės) yra pirmojo pasirin- 
kimo gydymas idiopatinei ŠiHA. Labai sunkiai hemolizei gydyti re- 
komenduojama pradinė įsotinamoji dozė yra nuo 100 iki 200 mg. 
Daugumai pacientų pasireiškia geras atsakas, kuris apie 30 proc. 
pacientų yra ilgalaikis. Pacientams, kuriems liga atsinaujino nutrau- 
kus gliukokortikoidų vartojimą, arba gydymas jais yra neveiksmin- 
gas, rekomenduojama splenektomija. Apie 30-50 proc. pacientų, 
atlikus splenektomiją, pasireiškia ilgalaikis atsakas. Pacientams, 
kuriems kortikosteroidai ir splenektomija buvo neveiksmingi, ski- 
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Normocitinė (makrocitinė) anemija, retikuliocitozė, 
4 haptoglobinas, 4“ netiesioginis bilirubinas, 1 LDH 





v 





Hemolizinė anemija, tiesioginė Kumbso reakcija 






























































! ' 
Teigiama Neigiama 
LŽ 
AIHA 
. ' 
IGG +/-C3D C3 
7 
Šilumos AIHA Šalčio AIHA 
i Ž 
Anamnezė, klinikinis ištyrimas, Kaulų čiulpų tyrimas, imunofiksacija, 
pilvo KT, imunoglobulinai, imunoglobulinai 
Jupus antikoaguliantas 
137 pav. AIHA diagnostikos algoritmas 
riamas imunosupresinis gydymas (azatioprinas, ciklofosfamidas, 
chlorambucilas, ciklosporinas, mikofenolato mofetilis ir kt). Esant 
nekontroliuojamai hemolizei, pagerėjimas galimas skiriant intra- 


veninį imunoglobuliną (2 g/kg suminę dozę), tačiau jo poveikis yra 
laikinas ir nepakankamas [5]. Antros eilės gydymui taip pat galima 
skirti monokloninius antikūnus (anti CD 20 — rituksimabas, anti 
CD 52 -alemtuzumabas). 

Jei yra žaibiška hemolizės forma ir gyvybei pavojinga būklė, 
indikuotina eritrocitų masės transtuzija. 

Prieš atliekant kraujo transfuziją, dažnai sudėtinga atlikti ta- 
patumo mėginius dėl esamų autoantikūnų, o, perpylus eritrocitus, 
gali įvykti jų hemolizė ir suaktyvėti autoantikūnų gamyba. Todėl, 
kol įmanoma, eritrocitų transfuzijų reikėtų vengti. 

Sergant ŠiHA, skiriamas ilgalaikis gydymas foline rūgštimi, nes 
aktyvios ligos metu vyksta folatų sunaudojimas ir pasireiškia mega- 
loblastinės anemijos požymiai. 
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ŠaHA 

Gydymas priklauso nuo simptomų, antikūnų serologinių cha- 
rakteristikų ir pagrindinės ligos sunkumo. Pagrindinių ligų, sukėlu- 
sių ŠaHA, gydymas dažnai koreguoja ir anemiją. Idiopatinei lėtinei 
ŠaHA būdinga spontaninės remisijos ir paūmėjimai, ilgalaikis išgy- 
venamumas. Anemija paprastai būna lengva (Hb > 90-100 g/l), o 
šalčio vengimas apsaugo nuo ligos paūmėjimų. 

Gydymas skiriamas sunkiais atvejais. Splenektomija ir gliu- 
kokortikoidai nepakankamai veiksmingi. Transfuzija skiriama tik 
esant išreikštiems anemijos simptomams, parinkus tapačius eritro- 
citus ir pašildžius juos iki 37*C temperatūros. 


PŠHU 

Specifinio gydymo nėra. Skiriamas palaikomasis gydymas, iki 
37*C pašildytų eritrocitų transfuzijos, jei yra simptomų, rekomen- 
duojama vengti šalčio. 


Stebėsena ir prognozė 

Idiopatinei ŠiIHA būdinga įvairi ligos eiga, pasireiškianti atkry- 
čiais ir remisijomis. Skirtingi šaltiniai nurodo, jog 10 metų išgyve- 
namumas siekia apie 70 proc. Antrinės ŠIHA prognozė labai pri- 
klauso nuo pagrindinės ligos. 

Sergančiųjų idiopatine ŠaHA ligos eiga dažnai yra gera, o iš- 
gyvenamumas siekia dešimtis metų. Retai sergantieji miršta nuo 
infekcijos, sunkios anemijos arba pagrindinės limfoproliferacinės 
ligos. Poinfekcinė šalčio agliutininų ligos forma paprastai išsivysto 
savaime ir praeina per kelias savaites, nors mažas titras antikūnų 
gali išlikti iki kelerių metų. Esant masyviai hemoglobinurijai, liga 
gali komplikuotis ūminiu inkstų nepakankamumu, kuriam prireikia 
laikinų hemodializių. Vaistų sąlygotos imuninės hemolizės eiga 
dažniausiai yra lengva, o prognozė gera [8]. 
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Būtina įsidėmėti! 


Yra du pagrindiniai autoimuninės hemolizinės anemijos tipai: ši- 
lumos antikūnų hemolizinė anemija ir šalčio antikūnų hemolizinė 
anemija. Šilumos HA pasireiškia veikiant autoantikūnams, kurie yra 
aktyvūs kūno arba aukštesnėje temperatūroje, šalčio HA pasireiškia, 
kai autoantikūnai aktyvūs žemesnėje nei normali kūno temperatūra. 
Tais atvejais, kai destrukcija yra sunkesnė ir greita, atsiranda anemi- 
jos simptomų, pasireiškia gelta. Jei eritrocitų naikinimas trunka keletą 
mėnesių arba ilgiau, gali padidėti blužnis. Kai autoimuninės hemo- 
lizinės anemijos priežastis yra kita liga, pasireiškia pagrindinės ligos 
simptomai. 

Pagrindinis idiopatinės ŠIHA gydymas - kortikosteroidai. 

Sergant ŠaHA, būtina vengti šalčio. 

Vaistų sukeltos ŠiHA: nutraukiamas medikamento vartojimas, kar- 
tais skiriamas intravevninis imunoglobulinas. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Antikūnai, dažniausiai sukeliantys ŠiIHA: 


A. IgA. 

B. IgG. 

C. IgM. 

D*:C3: 

Antikūnai, dažniausiai sukeliantys ŠaHA: 
A. IgA. 

B. IgG. 

C. IgM. 

D. C3. 

Kuris iš šių simptomų nebūdingas hemolizinei anemijai? 
A. Blyškumas. 

B. Gelta. 

C. Tamsios spalvos šlapimas. 

D. Karščiavimas. 

E. Silpnumas. 

F. Pagofagija. 

G. Blužnies padidėjimas. 

H. Padažnėjęs širdies plakimas. 


Pirmojo pasirinkimo ŠiHA gydymo metodas: 

A. Eritrocitų masės transfuzija. 

B. Splenektomija. 

C. Gliukokortikoidai. 

D. Šiltų skysčių infuzija. 

Tiesioginiu Kumbso testu nustatomi antikūnai, esantys: 
A. Ant eritrocitų paviršiaus. 

B. Kraujo serume. 

C. Šlapime. 
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Aplastinė anemija 


Živilė Janulytė, Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Aplastinė anemija yra kaulų čiulpų nepakankamumo sindro- 
mas, kuriam būdinga pancitopenija (retikuliocitopenija, anemija, 
granuliocitopenija, monocitopenija, trombocitopenija) periferinia- 
me kraujyje, hemopoezės pirmtakinių ląstelių sumažėjimas arba 
išnykimas kaulų čiulpuose. Dažniausiai ją sąlygoja kamieninių 
kraujodaros ląstelių pažeidimas. Diagnozuojant aplastinę ane- 
miją, periferiniame kraujyje neutrofilų būna mažiau nei 1 500/hl 
(1,5 x 107/l), trombocitų mažiau nei 50 000/ųl (50 x 10*/|), re- 
tikuliocitų mažiau 40 000/ul (40 x 10*/), hemoglobino mažiau 
100 g/L. Aplastinę anemiją 1888 m. pirmą kartą aprašė gydyto- 
jas Erlichas, o aplastinės anemijos terminą 1904 m. pirmą kartą 
pavartojo prancūzų hematologas Chaufardas. 1972 m. gydytojas 
Thomas ir jo kolegos įrodė, kad kaulų čiulpų transplantacija iš 
HLA identiško siblingo gali išgydyti šią ligą. Vyravusi teorija, kad 
aplastinę anemiją išimtinai sukelia kamieninių kraujodaros ląste- 
lių vidinis pažeidimas buvo paneigta įrodžius, kad daliai pacientų 
kraujo rodikliai žymiai pagerėjo skiriant tik imunosupresinį gydy- 
mą (autoimuninis aplastinės anemijos pasireiškimo mechanizmas). 


Epidemiologija 

Sergamumas aplastine anemija yra maždaug du sergantieji mi- 
lijonui gyventojų Vakarų šalyse ir 4-7 sergantieji milijonui gyven- 
tojų Azijoje. Dažniausiai sergama 15-25 metų amžiaus grupėje, 
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102 lentelė. Aplastinės anemijos klasifikacija pagal etiologiją. 








Įgimta» Fankoni anemija 
» Įgimta diskeratozė 
»  Shwachman-Diamond sindromas 
» Retikulinės sistemos disgenezė 
»  Amegakariocitinė trombocitopenija 
» Šeiminė aplastinė anemija 
»  Preleukemija (pvz., 7-osios chromosomos monosomija) 
»  Nehematologiniai sindromai (pvz., Dauno, Dubowitz, Seckel) 
Įgyta »  Autoimuninė 
» Vaistai 
»  Toksinai: 
- Benzenas 
-  Chlorinti angliavandeniliai 
» Virusai: 


—  Epstein-Bar virusas 
-  Hepatitų virusai 
— Žmogaus imunodeficito virusas (ŽIV) 
» Paroksizminė naktinė hemoglobinurija 
»  Autoimuniniai / jungiamojo audinio sutrikimai: 
-  Eozinofilinis fascitas 
Imuninė skydliaukės liga (Graves liga, Hashimoto tiroiditas) 
—  Reumatoidinis artritas 
— Sisteminė raudonoji vilkligė 
»  Timoma 
» Nėštumas 
»  Jatrogeninės kilmės: 
— Radiacija 
— Gydymas citotoksiniai vaistais 





antrasis pikas būna sulaukus 65-69 metų. Šia liga sergančių mote- 
rų ir vyrų santykis daugelyje studijų yra apie vienetą. 

Aplastinė anemija gali būti paveldėta, bet žymiai dažniau ji 
įgyjama liga. 


Etiopatogenezė, rizikos veiksniai 

Priežastys, kurios sukelia AA, pateikiamos 102 lentelėje (Aplas- 
tinės anemijos klasifikacija pagal etiologiją). 

Aprašyti bent trys aplastinės anemijos pasireiškimo mecha- 
nizmai. 
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Įgimtą aplastinę anemiją, ypač Fankoni anemiją, sukelia DNR 
pažaida. Įgytą ligos formą sąlygoja kamieninių kraujodaros ląste- 
lių toksinis pažeidimas, pavyzdžiui, jonizuojamoji spinduliuotė. 
Trečias patogenetinis AA mechanizmas yra autoimuninė reakcija 
prieš kamienines kraujodaros ląsteles. 

Pagrindinės priežastys, sukeliančios įgytą aplastinę anemiją, 
yra įvairių vaistų ir cheminių medžiagų poveikis, jonizuojančioji 
spinduliuotė ir kai kurie virusai. 


Įgimtos AA DNR pažaidos mechanizmas 

Dažniausiai iš įgimtų ligos formų pasireiškia Fankoni anemija, 
kuriai būdinga pancitopenija, makrocitinė anemija ir įgimti apsi- 
gimimai. Daugeliui pacientų liga diagnozuojama iki 16 metų am- 
žiaus, tačiau pasitaiko atvejų, kai ji pasireiškia vyresniame amžiu- 
je. Liga paveldima autosominiu recesyviniu būdu. 

Nustatyta, jog Fankoni anemija sukelia pokyčiai keliuose ge- 
nuose. Nustatyta DNR atsinaujinimo defektą gali lemti pažeidimai 
15 genų grupių (FANC: A, B, C, D1, D2, E, F, G, I, J, L, M, N, O, 
P) (103 lentelė). 

FANCA genas, kuris nustatomas 60-65 proc. sergančiųjų Fan- 
koni anemija, lokalizuojasi 16424.3 chromosomoje. Kiti dažniau 
pasitaikantys potipiai yra FANCC, G, E, kiekvienas jų aptinka- 
mas apie 10 proc. pacientų. Įprastinėmis sąlygomis FANC geno 
produktas gali palaikyti normalų genomo stabilumą, kontroliuoti 
apoptozę, oksidacinį jautrumą, citokinų atsaką. Sergančiųjų FA 
ląstelėse, atkuriant normalaus baltymo ekspresiją, normalizuojasi 
ląstelių augimas, koreguojasi jų jautrumas į chromosomų lūžį da- 
lyvaujant mitomicinui C. 

FA genas FANCD1 yra identiškas BRCA2, kuris yra vienas iš 
krūties vėžio genų. BRCA genų koduojami baltymai dalyvauja 
svarbiuose ląstelės procesuose, tarp jų ir DNR pažaidų taisymo 
procese. Genų mutacijos sutrikdo šių baltymų normalią veiklą, 
todėl ląstelės linkusios nekontroliuojamai daugintis ir supiktybėti 
(gali išsivystyti medulioblastoma, galvos ir kaklo navikai, ūminės 
leukemijos), tai yra būdinga FA. Kiti genai, susiję su FA ir krūties 
vėžiu, yra BRIP1 (taip pat žinomas kaip BACH1 ir FANCJ), PALB2 
(taip pat žinomas kaip FANCN) ir RAD51C. 
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103 lentelė. Fankoni anemijos genai 









































Genas Vieta chromosomose Pacientų proc. Paveldimumas 
FANCA 164243 -65 Autosominis 
recesyvinis 
(AR) 
FANCB Xp22.31 retai XChR 
FANCC 94223 -10 AR 
FANCDI (BRCA2) 134123 retai AR 
FANCD2 3p253 retai AR 
FANCE 6p213 -10 AR 
FANCF 11p15 retai AR 
FANCG (XRCC9) 9p13 -10 AR 
FANCI (KIAA1794) 15425-26 retai AR 
FANCJ (BACH1/BRIP1) 179223 retai AR 
FANCL (PHF9/ POG) 2416.1 retai AR 
FANCM (He) 144213 retai AR 
FANCN (PALB2) 164121 retai AR 
FANCO, FANCP ir kiti -5 AR 





Tiesioginis kamieninių kraujodaros ląstelių pažeidimas 

Jonizuojamoji spinduliuotė, citotoksinė chemoterapija, benze- 
nas tiesiogiai toksiškai pažeidžia kamienines kraujodaros ląsteles, 
išilgai DNR vijos sukeldamos jos trūkį ir taip slopinama DNR ir 
RNR sintezė. 

Didelės dozės išorinė radiacija žmogui sukelia nuo dozės pri- 
klausomą ūminį hematopoetinį nepakankamumą. Manoma, jog 
veikimo mechanizmas yra tiesioginis radiacinis poveikis kamieni- 
nėms kraujodaros ląstelėms. Panašiai veikia ir citotoksiniai vais- 
tai, vartojami navikams gydyti, įvairiais mechanizmais naikindami 
piktybines, o kartais kartu ir kamienines kraujodaros ląsteles. 

Tam tikri nesteroidiniai vaistai priešuždegimą, ypač fenilbu- 
tazonas (kuris dabar retai vartojamas), chloramfenikolis, aukso 
preparatai, sulionamidas, vaistai nuo epilepsijos (pvz., felbamatas, 
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karbamazepinas, valproinė rūgštis, fenitoinas) ir nifedipinas gali 
sukelti aplastinę anemiją. Vartojant fenilbutazoną, aplazija papras- 
tai pasireiškia vartojant jį ilgesnį laiką. Aukso preparatų kumuliaci- 
nė dozė, sukelianti aplastinę anemiją, paprastai yra 200-450 mg, 
liga dažnai būna sunki ir nepagydoma. 

Chloramfenikolis gana dažnai sąlygodavo aplazijas (JAV 
1948-1967 m.). Jis slopina kaulų čiulpus dviem mechanizmais: 

» Tiesiogiai toksiškai veikia eritroidinių ląstelių pirmtakus 
kaulų čiulpuose, morfologinis pažeidimo požymis yra 
vakuolių žiedas aplink proeritroblasto branduolį. Tai ran- 
dama beveik visiems chloramfenikoliu gydomiems paci- 
entams ir pokyčiai priklauso nuo dozės. Jie paprastai yra 
grįžtamieji ir išnyksta nutraukus gydymą chloramfenikoliu. 

» Kaulų čiulpų aplazija pasireiškia staiga kaip idiosinkrazi- 
nė reakcija į gydymą chloramfenikoliu. Ji pasireiškia 1 iš 
20 000 šį vaistą vartojančių pacientų. Procesas dažniau- 
siai negrįžtamas. Didžioji dauguma pacientų, vartojančių 
šį vaistą, aplastine anemija nesuserga, todėl idiosinkra- 
zinės reakcijos mechanizmas nežinomas. Sumažėjusi P- 
glikoproteino (P-gp), MDR-1 ekspresija ląstelėje salygoja 
vaistų kaupimąsi citoplazmoje ir stiprina jų toksinį povei- 
kį. Sumažėjęs P-gp aktyvumas tam tikrais atvejais turi įta- 
kos padidėjusiam ląstelių jautrumui vaistui ir gali sąlygoti 
aplastinės anemijos pasireiškimą. 

Vaistai, kurie gali sukelti kaulų čiulpų aplaziją, pateikiami 

104 lentelėje. 

Tirpikliai ir (arba) riebalų šalinimo medžiagos, pesticidai, bei 
jonizuojamoji spinduliuotė yra svarbūs sunkios aplastinės anemi- 
jos rizikos veiksniai. Chemikalai naudojami pramonėje ir insekti- 
cidai (pvz., benzeno hexachloridas (lindanas)) jau seniai buvo sie- 
jami su aplastine anemija. Dalis ilgai dirbančiųjų nepakankamai 
vėdinamose gumos gamyklų ir batų remonto dirbtuvių patalpose 
dėl benzeno poveikio susirgdavo aplastine anemija. 

Virusinė infekcija. Kai kurie virusai gali pažeisti kamienines 
kraujodaros ląsteles ir sukelti aplaziją. Geriausiai žinomas parvovi- 
ruso B19 poveikis. Šis agentas dažniau pažeidžia proeritroblastus 
ir sukelia trumpalaikę eritroblastų aplaziją (galima lėtinės hemoli- 
zinės anemijos komplikacija). 

Hepatito virusai ir ŽIV taip pat gali sukelti sunkią aplaziją. Su- 
aktyvinti T limfocitai atpalaiduoja citokinus, sąlygodami kamieni- 
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104 lentelė. Vaistai galintys sukelti AA 





Kategorija Didelė rizika Vidutinė rizika Maža rizika 

Analgetikai Fenacetinas, aspirinas, 
salicilamidas 

Antiaritminiai Kvinidinas, tokainidas 





Antiartritiniai 


Aukso druskos 


Kolchicinas 





Prieštrauku- 
liniai 


Karbamazepinas, 
hydantoinas, fel- 


Etosuksimidas, fenacemi- 
das, primidonas, trimeta- 








bamatas dionas, natrio valproatas 
Antihistami- Chlorfeniraminas, pirilami- 
niniai nas, tripelenaminas 
Antihiperten- Kaptoprilis, metildopa 
ziniai 





Priešuždegi- 


Penicilaminas, 


Diklofenakas, ibuprofenas, 


























miniai fenilbutazonas, indometacinas, naprokse- 
oksifenbutazonas nas, sulindakas 
Antimikrobi- 
niai 
Antibakteri- Chloramfenikolis  Dapsonas, meticilinas, 
niai penicilinas, streptomicinas, 
beta-laktaminiai antibio- 
tikai 
Priešgrybeli- Amtotericinas, flucitozinas 
niai 
Veikiantys Kvinacrinas Chlorokvinas, mepakrinas, 
pirmuonius pirimetaminas 
Antinaviki- 
niai vaistai 
Alkilinantys Busulfanas, 
ciklofosfamidas, 
melfalanas 
Antimetabo-  Fluorouracilas, 
litai merkaptopurinas, 
metotreksatas 
Citotoksiniai- Daunorubicinas, 


doksorubicinas, 
mitoksantronas 
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104 lentelės tęsinys 





Kategorija Didelė rizika Vidutinė rizika Maža rizika 

Antitrombo- Tiklopidinas 

citiniai 

Antitiroidi- Karbimazolas, metimazo- 
niai las, metiltiouracilas, kalio 


perchloratas, propiltioura- 
cilas, natrio tiocianatas 




















Trankvi- Chlordiazepoksidas chlor- 

liantai ir promazinas (ir kiti fenotia- 

seduojantys zinai), ličio preparatai, me- 

preparatai probamatas, metiprilonas 

Sulia Sulionamidai 

derivatai 

Antibakteri- Daugybė sulfonamidų 

niai 

Diuretikai Acetazolamidas Chlortiazidas, furozemidas 

Hipoglikemi- Chlorpropamidas, tolbuta- 

niai midas 

Įvairūs Alopurinolis, interferonas, 
pentoksifilinas, penicila- 
minas 





Vaistai, kurie visada sukelia kaulų čiulpų aplaziją gydant didelėmis dozėmis, priskiriami 
didelei rizikai; vaistai, kuriuos vartojant pranešta 30 ar daugiau AA atvejų yra įvardyti kaip 
vidutinės rizikos, kiti, rečiau sukeliantys aplastinę anemiją yra mažos rizikos. 


nės kraujodaros ląstelės apoptozę. Sergant hepatitu 2-3 mėnesius, 
AA dažniausiai pasireiškia berniukams ir jauno amžiaus vyrams. 
Koks hepatito virusas sukelia AA, kol kas nežinoma. Kai kurie ap- 
lastinės anemijos atvejai siejami su hepatitu C. 


Autoimuninė reakcija prieš kamienines kraujodaros ląsteles 

Idiopatinė aplastinė anemija. Daugumai pacientų, sergančių 
įgyta aplastine anemija, jos priežastis lieka neaiški (apie 50-80 
proc. visų AA atvejų). Keletas požymių paaiškina kamieninių ląste- 
lių slopinimą autoimuniniu mechanizmu: 

» Daugumai pacientų kraujo rodikliai pagerėja skiriant imu- 

nosupresinį gydymą. 
» Aplazija gali pasireikšti esant transplantato prieš šeimi- 
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ninką ligai po alogeninės kraujodaros kamieninių ląstelių 
transplantacijos. 

» Nustatytas ryšys tarp aplastinės anemijos ir retos imunolo- 

ginės ligos - eozinofilinio fascito. 

» Sergantiesiems idiopatine aplastine anemija randama oli- 

gokloninė arba monokloninė CD8+ T ląstelių proliferacija. 

» Sergant AA, mažėjaT ląstelių receptorių zeta grandinės 

ekspresija, tai būdinga ir kitoms autoimuninėms ligoms. 

Autoimuninės reakcijos hipotezė: cheminės medžiagos, vais- 
tai, virusai arba antigenai aktyvina limfocitus, didėja IFN-gamą 
kiekis. Pastarasis sąlygoja kamieninių kraujodaros ląstelių apop- 
tozę kaulų čiulpuose. Šis interferonas skatina Fas receptoriaus ir 
antigeno ekspresiją ląstelėse (citotoksinių T limfocitų paviršiaus 
Fas ligandas prisijungia prie kamieninės ląstelės Fas receptoriaus 
ir sukelia apoptozę). Sergant aplastine anemija, Fas antigeno eks- 
presija CD34+ ląstelės kaulų čiulpuose yra padidėjusi. 

Imuninis kraujodaros kamieninių ląstelių pažeidimas yra pa- 
grindinis patofiziologinis mechanizmas pasireiškiant aplastinei 
anemijai. Citotoksiniai T limfocitai slopina kamieninių kraujodaros 
ląstelių proliferaciją ir sukelia jų žūtį. 


Klinika 

Kartais pacientai kreipiasi į gydytoją dėl anemijos sąlygotų simp- 
tomų, tokių kaip, nuovargis, padidėjęs širdies plakimas, dusulys. 
Dažniausiai, sergant AA, kartojasi infekcijos, kurios randasi dėl sun- 
kios neutropenijos, arba kraujavimas, sąlygotas trombocitopenijos. 

Infekcijos paprastai būna bakterinės (pneumonija, šlapimo 
takų infekcija, sepsis). Esant giliai (III-IV laipsnio) ir užsitęsusiai 
(ilgiau nei 7—10 dienų) neutropenijai, dažnai atsiranda grybelinės 
infekcijos, nuo kurių neretai sergantieji ir miršta. 

Esant paveldimam kaulų čiulpų nepakankamumui, kartu daž- 
nai yra raidos sutrikimų (augimo sulėtėjimas, skeleto apsigimimai, 
odos pigmentacijos pokyčiai). Jie gali būti aptinkami tik gimusiam 
naujagimiui arba tik sulaukus pilnametystės. 

Klinikinis ligonio tyrimas. Specifinių klinikinių požymių, bū- 
dingų AA, nėra. Simptomus sąlygoja pancitopenija: 

» Anemija lemia odos ir gleivinių blyškumą, tachikardiją, 

dusulį. 
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» Leukopenija: burnos gleivinės opas, dantenų uždegimą, 
infekcijos sąlygotus požymius. 
» Trombocitopenija: kraujavimą, petechijas (odos, gleivinės, 
dantenų), rečiau hematomas. 
Hepatomegalija, splenomegalija arba limfadenopatija AA ne- 
būdinga. 


Diagnostika 


Laboratoriniai tyrimai 

Bendrasis kraujo tyrimas — pancitopenija, t. y. leukopenija 
(neutropenija), trombocitopenija, anemija, mažėjant absoliučiam 
retikulocitų skaičiui. 

Eritrocitai dažniausiai yra normocitiniai, bet kartais gali būti 
makrocitiniai. Retikuliocitų žymiai sumažėja arba jų iš viso nėra. 
Blastų, atipinių limfoidinių ląstelių kraujyje nėra. 

Kaulų čiulpų tyrimas (punkcija ir būtinai biopsija) yra pagrin- 
dinis AA diagnozuoti (138 pav.). Kaulų čiulpų biopsija atliekama 
iš nepažeistos (radiacijos, traumos, infekcijos) srities: 

» Kaulų čiulpuose priklausomai nuo AA sunkumo žymiai 
sumažėja visi hematopoezės elementai (mielokariocitai), 
kaulų čiulpuose vyrauja riebalų ir stromos ląstelės. 

»  Kraujodaros ląstelės yra morfologiškai normalios. 





138 pav. Kaulų čiulpų biopsija esant aplastinei anemijai. Beveik nėra 
kraujodaros ląstelių, kaulų čiulpuose vyrauja riebalų ir stromos ląstelės. 


Caurtesy of Stanley L Schrier, MD. 
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AA sunkumo laipsniai: 


vvvv 


Vidutinio sunkumo aplastinė anemija. 

Kaulų čiulpuose mielokariocitų mažiau 30 proc. 

Nėra sunkios pancitopenijos. 

Bent dviejų iš trijų galimų kraujo ląstelių (eritrocitų, leuko- 
citų, trombocitų) sumažėjimas. 


Sunki aplastinė anemija: 


» 


» 


Kaulų čiulpų biopsijoje mažiau kaip 25 proc. normalaus 
ląstelingumo. 

Kaulų čiulpų biopsija mažiau 50 proc. normalaus ląstelin- 
gumo, mažiau kaip 30 proc. ląstelių yra hematopoetinės, 
yra bent du iš žemiau išvardytų požymių: 

— absoliutus retikulocitų skaičius <40 000/pL; 

- absoliutus neutrofilų skaičius (ANS) <500/pL; 

— trombocitų skaičius <20 000/pL. 


Labai sunki aplastinė anemija: sunkios aplastinė anemijos po- 
žymiai ir neutrofilų <200/uL. 


Diferencinė diagnostika 
Aplastinę anemiją reikėtų skirti nuo: 


» Mielodisplazijos esant hipoplazijai kaulų čiulpuose. 

» Ūminės leukemijos, nesant blastų kraujyje ir pancitopenijos. 

» Pirminės mielofibrozės. 

» Vitamino B,; stygiaus, folinės rūgšties stygiaus. 

» Paroksizminės naktinės hemoglobinurijos. 

» Leukemijos, limfomos, kitų navikų infiltracijos kaulų čiul- 
puose. 

Gydymas 

Gydymo indikacijos: 

» Sunki arba labai sunki aplastinė anemija. 

» Citopenijų sąlygotos komplikacijos (pasikartojančios in- 
fekcijos, kraujavimas). 

» Aloimunizacijos prevencija planuojant kraujo komponen- 


tų transiuzijas. 


Esant išreikštiems klinikiniams citopenijų simptomams, pir- 
miausia skiriamas simptominis gydymas. Sunkios neutropenijos 
sąlygota infekcija gydoma empiriškai skiriant plataus veikimo anti- 
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biotikų, esant trombocitopenijos sąlygotam kraujavimui - trombo- 
citų masės transfuzijos, anemijos sukeltiems simptomams - eritro- 
citų masės transfuzija. 

Kraujo komponentų skyrimas sergantiesiems AA. Reikia vengti 
perpilti kraujo komponentus iš šeimos narių dėl galimos sensibili- 
zacijos prieš giminingų donorų HLA antigenus. Norint sumažinti 
CMV infekcijos riziką bei autoimunizaciją, skiriama mažai leuko- 
citų turinčių, o siekiant išvengti „transplantato prieš šeimininką“ 
reakcijos“, galimai atliekant „alogeninę kamieninių kraujodaros 
ląstelių transplantaciją“, apšvitintų kraujo produktų. 

Kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija sergantiesiems 
AA. Jauno amžiaus pacientams, esant indikacijoms, kaip galima 
anksčiau reikia spręsti dėl alogeninės kamieninės kraujodaros ląs- 
telių transplantacijos galimybės, nes dažnos kraujo komponentų 
transfuzijos prieš aloKKLT didina transplantato atmetimo riziką. 
Pacientams iki 20 metų amžiaus aloKKLT turėtų būti atliekama ne- 
delsiant, jei yra HLA identiškas donoras (brolis, sesuo). Deja, tik 
25-30 proc. potencialių recipientų, sergančių AA, turi HLA iden- 
tišką donorą brolį ar seserį. Pacientams, neturintiems tokio dono- 
ro, ieškomi kuo artimesni pagal HLA sistemą negiminingi donorai 
arba virkštelės kamieninės kraujodaros ląstelės, arba jie gydomi 
imunosupresiniais vaistais. 

Sergantiesiems AA nuo 20 iki 45 metų amžiaus, esant indika- 
cijoms, atliekama aloKKLT, „transplantanto prieš šeimininką“ ligos 
profilaktikai skiriant ciklosporiną ir metotreksatą. 

Vyresniems nei 45 metų pacientams po aloKKLT dažnai 
pasireiškia sunki „transplantanto prieš šeimininką“ liga, todėl 
jiems bent ligos pradžioje rekomenduojamas imunosupresinis 
gydymas. 

Imunosupresinis gydymas skiriamas sergantiesiems sunkia 
arba labai sunkia AA, kurie neturi HLA identiško donoro, arba 
esant vidutinio sunkumo ligai, arba vyresniam amžiui. Pagrindiniai 
medikamentai yra antitimocitinis globulinas (ATG) arba antilimfo- 
citinis globulinas (ALG) ir ciklosporinas. Kartu su ATG (ALG) turi 
būti skiriama gliukokortikoidų didelėmis dozėmis, jie nutraukiami 
palaipsniui per 3-4 savaites. Ciklosporinas tęsiamas, kol pasiekia- 
mas maksimalus atsakas, po to labai lėtai, per daugelį mėnesių, 
nutraukiamas (taip sumažinama atkryčio tikimybė). 
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Granulocitų arba granulocitų-makrofagų kolonijas stimuliuo- 
jamasis faktorius, eritropoetinas, trombocitų gamybą stimuliuoja- 
mieji vaistai (eltrombopagas, romiplastinas) gali būti skiriami gy- 
dant įgytą aplastinę anemiją. Kartais jie pagerina kraujo rodiklius, 
tačiau neįrodyta, kad gali sukelti ligos remisiją. 

Jei nėra atsako į pradinį gydymą ATG (ALG) plius ciklospori- 
nu, turėtų būti skiriamas antrasis gydymo kursas imunosupresiniais 
vaistais, būklė pagerėja 20-50 proc. pacientų. 


Prognozė 

Progresija 

Aplastinė anemija gali transformuotis į kitas hematologines li- 
gas (pvz., paroksizminę naktinę hemoglobinuriją). Transformacijos 
į mielopoetinę displaziją dažnis per 10 metų yra 9 proc., į ūminę 
leukemiją - 7 proc. 

Vienerių metų išgyvenamumas esant sunkiai ligos formai: 


» 
» 
» 


Negydant - 20 proc. 
Skiriant palaikomąjį gydymą - 50 proc. 
Imunosupresinis gydymas arba aloKKLT - 80 proc. 


Ilgalaikis išgyvenamumas skiriant įvairų gydymą: 


» Pacientai, kuriems mažiau 25 metų - 66-92 proc. 

» Pacientai, kurie nuo 25 iki 39 metų - 69 proc. 

» Vyresni nei 39 metų pacientai — 38 proc. 

» Skiriant imunosupresinį gydymą (ATG arba ciklospori- 
nas) — 80 proc. 

» Penkerių metų išgyvenamumas po alogeninės giminingo 
donoro KKLT - 60-90 proc. 

» Atkryčių dažnis per 14 metų laikotarpį - 35 proc. 

Atkrytis 

» Pogiminingo donoro KKLT - 15-20 proc. 

» Poimunosupresinio gydymo - 30-50 proc. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kas padeda paneigti AA? 

„ Hepatomegalija. 

Splenomegalija. 

Limfadenopatija. 

Anemija. 

Trombocitopenija. 

Neutropenija. 

Kokie aneminio sindromo požymiai? 

A. Blyškumas. 

B. Gleivinių hemoragijos. 

C. Tachikardija. 

D. Opelės burnos gleivinėje. 

E. Padidėjusi blužnis. 

Sunkios AA požymiai: 

A. Absoliutus neutrofilų skaičius >500/pL. 

B. Absoliutus retikulocitų skaičius <40 000/piL. 

C. Trombocitų skaičius <20 000/uL. 

D. Kaulų čiulpų biopsijoje >25 proc. normalaus ląstelin- 
gumo. 

Kraujo transfuzijoms rekomenduojama: 

A. Skirti tik nešvitintus kraujo produktus. 

B. Prieš numatomą kamieninių kraujodaros ląstelių trans- 
plantaciją transfuzijas skirti tik pagal gyvybines indika- 
cijas. 

C. Skirti šeimos narių kraujo komponentų perpylimus. 

Kamieninių kraujodaros ląstelių transplantacija rekomen- 

duojama: 

A. Jauno amžiaus pacientams. 

B. Vyresnio amžiaus pacientams. 

Kurios grupės ligoniams nustatomas ilgiausias vienerių metų 

išgyvenamumas esant sunkiai ligos formai: 

A. Negydant. 

B. Skiriant palaikomąjį gydymą. 

C. Imunosupresinis gydymas ar alogeninė kamieninių krau- 
jodaros ląstelių transplantacija. 

Sergantieji AA dažniau gyvena: 

A. Vakarų šalyse. 

B. Azijoje. 


LA 
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Trombocitopenijos 


Rūta Dambrauskienė 





Trombocitopenija vadinamas trombocitų skaičiaus sumažėji- 
mas mažiau 150 x 1071. Trombocitopenijos priežasčių yra daug, 
jos skirstomos į kelias grupes: sutrikusi trombocitų gamyba kaulų 
čiulpuose; padidėjęs trombocitų sunaudojimas, mišrūs gamybos ir 
trombocitų pasiskirstymo sutrikimai. 

Trombocitopenijų priežastys: 

1. Trombocitų produkcijos sutrikimas: 

» Įgimtas: 
—  May-Hegglin anomalija. 
— Sebastiano sindromas. 
-  Fankonio sindromas. 
— TAR sindromas. 
-  Wiskot-Aldrich sindromas. 
» Įgytas: 
— Kaulų čiulpų priežastys: 
+ Aplastinė anemija. 
+ Ligos, infiltruojančios kaulų čiulpus: 
»  Leukemijos. 
» Mielodisplazijos. 
»  Metastazuojanti karcinoma. 
» Mielominė liga. 
+ Infekcijos: 
» ŽIV. 
»  Parvovirusas. 
»  Citomegalovirusas. 
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»  Hepatitas C. 

Spindulinis gydymas. 

Citotoksiniai medikamentai. 

Folinės rūgšties ir Vit. B,» nepakankamumas. 
Paroksizminė nakties hemoglobinurija. 


- Selektyvios megakariopoezės priežastys: 


Etanolis. 
Medikamentai: 

»  Penicilaminas. 

»  Kotrimoksazolis. 


2. Pagreitėjęs trombocitų suirimas: 
» Imuninės kilmės: 
— Imuninė trombocitopeninė purpura: 


Idiopatinė. 
Antrinė (sisteminės ligos, nėštumas, infekcijos, 
limfoproliferaciniai susirgimai). 


= Aloimuninė trombocitopenija: 


Naujagimių trombocitopenija. 
Potransfuzinė purpura. 


»  Neimuninės kilmės: 
=  Trombotinės mikroangiopatijos: 


Trombotinė trombocitopeninė purpura. 
Hemolizinis-ureminis sindromas. 
DIK. 


Hemofagocitozė. 
Įgimtos/įgytos širdies ligos, širdies vožtuvų protezai. 


-  Ekstrakorporinė kraujotaka. 
3. Sutrikęs trombocitų pasiskirstymas: 
» Splenomegalija. 
» Hipersplenizmas. 
4. Masyvios transfuzijos. 
5. Vaistų sukelta trombocitopenija: 
»  Heparino sukelta trombocitopenija. 
» Kitų medikamentų sukelta trombocitopenija. 


Kliniškai trombocitope! 





ija pasireiškia kraujosrūvų ir petechi- 


jų atsiradimu odoje bei gleivinėse, kraujavimu iš nosies, dantenų, 
virškinamojo trakto bei ilgesniu kraujavimu po traumų ir interven- 
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cinių procedūrų. Jei trombocitų skaičius >100 x 107/l, hemora- 
ginio sindromo paprastai nebūna. Dažniausiai jis atsiranda, kai 
trombocitų skaičius sumažėja mažiau 50 x 1071. 


Idiopatinė imuninė trombocitopeninė purpura 

Imuninė idiopatinė trombocitopeninė purpura (ITP) vadinamas 
trombocitų skaičiaus sumažėjimas mažiau normos (<150 x 10711) 
dėl autoantikūnų sąlygoto greitesnio jų irimo. ITP gali būti klasi- 
fikuojama į suaugusiųjų arba vaikų, pirminę arba antrinę, ūminę 
arba lėtinę. Liga nėra reta. Paplitimas Vakarų šalyse - 10 atvejų 
100 000 gyventojų. 

Kliniškai pasireiškia hemoraginis sindromas: purpura, krauja- 
vimas iš gleivinių, tačiau gali būti ir asimptomė, kai trombocitope- 
nija aptinkama atsitiktinio kraujo tyrimo metu. 

Vaikų ITP skiriasi nuo suaugusiųjų ligos pasireiškimo pradžia 
bei gydymu. Vaikams ITP paprastai prasideda staiga, po ūminės 
virusinės infekcijos arba vakcinacijos. Didžiausias paplitimas 
tarp 2-4 metų vaikų, toks pats dažnis tarp berniukų ir mergaičių. 
Dauguma vaikų pasveiksta savaime, be specifinio gydymo. Ma- 
Žiau nei 20 proc. pacientų liga išlieka 12 mėn. ir ilgiau. Priešingai 
nei vaikams suaugusiesiems ITP pasireiškia palaipsniui, būdinga 
lėtinė eiga, savaime pasveikstama retai - tik 5 proc. atvejų. Daž- 
niau serga moterys. Didžiausias ITP paplitimas - tarp 18-50 metų 
moterų. 


Patogenezė 

ITP sukelia susidarę IgG arba IgM klasės prieštrombocitiniai 
antikūnai, kurie prisijungia prie trombocitų antigenų, gali fiksuoti 
komplementą ir sukelti greitesnį trombocitų irimą. Trombocitus 
fagocituoja retikulioendotelinėse sistemose esantys makrofagai: 
kepenyse, blužnyje ir kaulų čiulpuose. Normalus trombocitų 
gyvavimo laikas yra 7-10 dienų, tačiau, sergant ITP, jų gyvavi- 
mas sutrumpėja iki kelių valandų. Dažniausi trombocitų antige- 
nų kompleksai, prie kurių jungiasi antikūnai, yra GP IIb/llla (80 
proc.) arba GP Ib/IX. 
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Klinika 

Klinika priklauso nuo trombocitų skaičiaus. Pacientams, ku- 
riems trombocitų skaičius > 30 x 107/ (tai sudaro trečdalį pacien- 
tų), kraujavimo požymių paprastai nebūna. Esant mažesniam trom- 
bocitų skaičiui atsiranda hemoraginis sindromas. Atsiranda purpura 
(petechijos arba (ir) ekchimozės), kraujavimas iš nosies, kraujavimas 
iš dantenų, moterims — menoragija. Petechijos neišnyksta paspau- 
dus, dažniausiai atsiranda distalinėse galūnių dalyse arba tose odos 
vietose, kur yra spaudimo reiškiniai, pvz., ties diržu. ITP sergan- 
tiesiems būdingas ilgesnis kraujavimas po chirurginių intervencijų, 
operacijų bei traumų. Daug rečiau galima hematurija, kraujavimas 
iš virškinamojo trakto ir plaučių. Jei trombocitų skaičius sumažėja 
mažiau 10 x 10*/, galimas ir kraujavimas į smegenis, tačiau jis re- 
tas - iki 1 proc. ligonių. 


Diagnostika 

ITP diagnozė paremta kitų ligų atmetimu. Diagnozuojant ITP, 
svarbi anamnezė, norint paneigti įgimtas trombocitopenijas bei 
antrines trombocitopenijas, kurios susijusios su kitomis ligomis, 
pvz., sistemine raudonąja vilklige (žr. Trombocitopenijų priežas- 
tys). Fizinio tyrimo metu, išskyrus hemoraginį sindromą, kiti po- 
kyčiai nebūdingi. Splenomegalija nebūdinga, tačiau pasitaiko kaip 
kitiems sveikiems žmonėms. Atlikus periferinio kraujo tyrimą, nu- 
statoma izoliuota trombocitopenija 5—150x107/l be kitų kraujo ro- 
diklių pokyčių. Tepinėlyje trombocitų skaičius sumažėjęs, tačiau 
likę trombocitai dažniausiai didesni nei norma, galima jų anizo- 
citozė. Ilgesnis kraujavimo laikas. Atlikus kaulų čiulpų punkciją, 
megakariocitai normalios morfologijos, jų skaičius dažniausiai 
padidėjęs arba normalus. Kaulų čiulpų punkcija nėra būtina dia- 
gnozei patvirtinti, jei visi kiti kriterijai tinka ITP diagnozei, tačiau 
rekomenduotina vyresniems nei 60 metų pacientams. 

Galima tirti specifinius antikūnus prieš trombocitų glikoprotei- 
nus GPIb/llla arba GPlb. 

Nedidelei daliai pacientų kartu su ITP kartu gali būti ir autoi- 
muninė hemolizinė anemija — tai vadinama Evanso sindromu. 
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Gydymas 

Pacientams, kurių trombocitų skaičius daugiau kaip 50 x 107/l, 
paprastai hemoraginis sindromas neapasireiškia, todėl jiems gydy- 
mas neskiriamas. Jų kraujavimo rizika yra maža, todėl invazinės 
procedūros jiems nekontraindikuotinos. Pacientams, kurių trom- 
bocitų skaičius - 30-50 x 107/l, gali atsirasti kraujosrūvų, tačiau 
dažniausiai gydymas jiems taip pat neindikuotinas. Tačiau šie pa- 
cientai turi būti atidžiai stebimi. Kai trombocitų skaičius - mažiau 
30 x 10*/l, padidėja kraujavimo rizika, todėl tokiems pacientams 
gydymas neišvengiamas. ITP sergantiems ligoniams injekcijos į 
raumenis kontraindikuotinos. 


Gliukokortikoidai 

Gliukokortikoidai (prednizolonas) rekomenduojami kaip pir- 
mo pasirinkimo vaistai pacientams, kurių trombocitų skaičius 
mažiau 20 x 10*/1 arba 20-50 x 107/l, yra hemoraginis sindro- 
mas. Gliukokortokoidai blokuoja makrofagus, kurie fagocituoja 
trombocitus su antikūnais, skatina trombocitų gamybą kaulų čiul- 
puose bei slopina prieštrombocitinių antikūnų gamybą. Paprastai 
skiriama geriamojo prednizolono 1 mg/kg per parą. Nėra priimto 
sutarimo, kiek laiko turi būti tęsiamas gydymas, tačiau dauguma 
pacientų į gydyma reaguoja per pirmąsias tris savaites. Jei trom- 
bocitų padaugėja, prednizolono dozė palaipsniui mažinama iki 
nutraukimo. 

Jei trombocitų skaičius mažesnis nei 10 x 107/l, yra stipriai iš- 
reikštas hemoraginis sindromas arba gyvybei pavojingas kraujavi- 
mas, pvz., į smegenis, skiriama intraveninio metilprednizolono 1 g 
per parą, tris dienas, vėliau pereinant prie geriamojo prednizolo- 
no. Atsako į gydymą greitis koreliuoja su ilgalaike ITP prognoze. 
Nepageidaujami gliukokortikoidų poveikiai: svorio prieaugis, hi- 
pertenzija, hiperglikemija, oportunistinės infekcijos. Dėl ilgalaikio 
prednizolono vartojimo vystosi katarakta, osteoporozė. 


Splenektomija 

Blužnis yra pagrindinė trombocitų irimo vieta, todėl splenekto- 
mija yra vienas iš pagrindinių ITP gydymo būdų. Splenektomija re- 
komenduojama pacientams, kurie gydomi gliukokortikoidais, bet 
jų trombocitų skaičius yra mažiau 30 x 107/ ir išlieka hemoraginis 
sindromas arba tokiam trombocitų skaičiui palaikyti skiriamos ne- 
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priimtinai didelės gliukokortikoidų dozės ilgiau kaip 3 mėn. Taip 
pat tais atvejais, kai gliukokortikoidai neveiksmingi. 

Dviem trečdaliams pacientų po splenektomijos trombocitų 
skaičius normalizuojasi. Kuo greičiau trombocitų skaičius po ope- 
racijos padidėja, tuo geresnė ligos prognozė. 

Kitam trečdaliui pacientų trombocitų skaičius išlieka mažes- 
nis. Tokiems pacientams ITP dažniausiai atsinaujina per 6 mėn. 

Dvi savaites iki splenektomijos pacientus rekomenduojama 
paskiepyti Haemophilus infuenzae, Streptococcus pneumoniae bei 
Neisseria meningitidis vakcina dėl galimo posplenektominio sepsio. 
Šiuo metu dažniausiai atliekama laparoskopinė splenektomija. 


Intraveninis imunoglobulinas (IVIg) 

Aprašyta daug patogenetinių mechanizmų, kaip ITP atveju vei- 
kia intraveninis imunoglobulinas. Pirma, jis blokuoja makrofagų Fc 
receptorius, mažindamas trombocitų irimą; antra — neutralizuoja 
prieštrombocitinius antikūnus. Preparatas saugus, tačiau brangus. 
Skiriama suminė 2 g/kg dozė į veną, penkias dienas. IVlg poveikis 
yra greitas, paprastai per keturias dienas, tačiau dažniausiai išlieka 
iki 3 savaičių. Mažai daliai pacientų poveikis išlieka visą gyveni- 
mą. IVIg ypač naudingas, esant gyvybei pavojingam kraujavimui, 
sukeltam ITP, nėščiosioms bei prieš splenektomiją arba kitą skubią 
operaciją. 


Trombopoetino receptorių agonistai 

Trombopoetino receptorių agonistai jungiasi prie trombopo- 
etino receptorių, aktyvuoja jų signalo perdavimą į ląstelę, taip 
stimuliuodami trombocitų gamybą. Dabar yra du trombopoetino 
receptorių agonistai — romiplostimas ir eltrombopagas. Šie medika- 
mentai rekomenduojami pacientams, kuriems liga (ir kraujavimo 
rizika) atsinaujina po splenektomijos arba tiems, kuriems splenek- 
tomija kontraindikuotina. Taip pat dar iki splenektomijos pacien- 
tams, kuriems gydymas gliukokortikoidais buvo neveiksmingas. 





Imunosupresiniai medikamentai 

Veikia blokuodami prieštrombocitinių antikūnų gamybą. 
Daugumai pacientų poveikis trumpalaikis. Imunosupresiniai me- 
dikamentai skiriami pacientams, kuriems gydymas splenektomija 
arba gliukokortikoidais neveiksmingi. Taip pat tiems pacientams, 
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kuriems splenektomija kontraindikuotina. Imunosupresiniai medi- 
kamentai gali būti skiriami kartu su prednizolonu. Taip galima su- 
mažinti prednizolono dozę bei nepageidaujamus poveikius. Daž- 
niausiai vartojami preparatai: vinkristinas, azotioprinas, ciklofosfa- 
midas. Ilgalaikis jų vartojimas gali didinti piktybinių navikų riziką. 


Danazolis 

Danazolis yra sintetinis androgenas, jis gali būti skiriamas ref- 
rakteriškiems pacientams, sergantiems ITP. Danazolį galima skirti 
kartu su prednizolonu. Paprastai dozė - 400-800 mg parai. Skiria- 
mas mažiausiai 6 mėn. Veiksmingas 10-80 proc. pacientų. Nepa- 
geidaujami poveikiai: svorio prieaugis, hirsutizmas, kepenų pažei- 
dimas, seborėja, raumenų skausmai ir kt. 


Monokoniniai antikūnai 

Monokloninis antikūnas anti-CD20 - rituksimabas gali būti ski- 
riamas ITP sergantiems pacientams, esant hemoraginiams sindro- 
mui bei refrakteriškiems bent vienai gydymo schemai pacientams. 


Trombocitų transfuzijos 

Trombocitų transfuzijų sergantiesiems ITP reikėtų vengti, išsky- 
rus gyvybei pavojingą kraujavimą bei prieš splenektomiją. Perpiltų 
trombocitų gyvavimo laikas labai trumpas - tik kelios valandos. 


Trombocitopatijos 

Trombocitopatijos — tai grupė ligų, kurioms būdingas trom- 
bocitų funkcijos sutrikimas bei hemoraginis sindromas. Tuo tarpu 
trombocitų skaičius (išskyrus Bernard-Soulier sindromą) yra nor- 
malus. Trombocitopatijos skirstomos į įgimtas ir įgytas. 

Įgimtos trombocitopatijos yra retos. Paveldimos autosominiu 
recesyviniu būdu. Jos gali būti klasifikuojamos pagal tai, kur yra 
sutrikimas: trombocitų glikoproteinų receptorių lygmenyje (Glanz- 
mano trombastenija, Bernard-Soulier sindromas); trombocitų cito- 
plazmos granulių (ląstelių sankaupų patologija) arba trombocitų 
signalo perdavimo ir sekrecijos lygmenyje. Sergantiesiems trom- 
bocitopatija pasireiškia hemoraginis sindromas: petechijos odoje 
bei gleivinėse, kraujavimas iš dantenų, nosies, virškinamojo trakto. 
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105 lentelė. 


ė hematologija 


Trombocitopatijų diferencinė diagnostika 














Susirgimas Trombocitai Agregacija su 
Skaičius Dydis Ristocetinu = ADP Kolagenu 
Aspirino vartojimas Norma Norma Norma/ Norma/ | Pakitusi 
Pakitusi Pakitusi 
Bernard-Soulier Sumažėjęs Padidėjęs  Nevyksta Norma Norma 
sindromas 
Vilebrando liga Norma Norma Norma/ Norma Norma 
Pakitusi 
Glanzmano Norma Norma Norma Nevyksta Nevyksta 
trombastenija 





Diagnozuojant įgimtas trombocitopatijas svarbu įvertinti šeimos 
anamnezę. Atliekamas bendrasis kraujo tyrimas, nustatomas trom- 
bocitų skaičius, periferinio kraujo tepinėlis ir įvertinamas trombo- 
citų dydis. Trombocitų skaičius paprastai yra normalus (išskyrus 
Bernard-Soulier sindromą, kur trombocitų skaičius gali būti suma- 
žėjęs). Kraujavimo laikas prailgėjęs. Atliekami trombocitų agre- 
gacijos tyrimai su ADF, kolagenu, ristocetinu bei PFA-100 testas 
(105 lentelė). Sergantiesiems trombocitopatijomis kontraindikuo- 
tini medikamentai, kurie blogina trombocitų agregaciją (aspirinas, 
klopidogrelis). Prieš intervencines procedūras arba esant krauja- 
vimui iš nosies, dantenų, skiriami antifibrinolitikai (traneksaminė 
rūgštis, e-aminokaproninė rūgštis), desmopresinas. Esant kraujavi- 
mui, trombocitų transfuzijos indikuotinos. 
Įgytos trombocitopatijos yra pakankamai dažnos, įgytų trom- 
bocitopatijų priežastys: 
» Vaistai: 

— Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo. 

- Tianopiridinai. 

—  GpllB-Illa receptorių antagonistai. 

— Antibiotikai. 

—  Psichotropiniai vaistai. 

— Anestetikai. 

—  Onkologiniai vaistai. 

— Antikoaguliantai. 
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Sisteminės ligos: 

- DIK. 

Kepenų nepakankamumas. 

Inkstų funkcijos nepakankamumas ir uremija. 
—  AKJO operacija. 

Hematologiniai susirgimai sąlygojantys sutrikusią trombo- 
citų funkciją: 

— Lėtiniai mieloproliferaciniai susirgimai. 

— Leukemijos ir mielodisplazijos. 

-  Dysproteinemijos. 

—  Įgyta Vilebrando liga. 


|| 


Kliniškai įgytos trombocitopatijos kaip ir trombocitopenijos 
pasireiškia hemoraginiu sindromu: petechijomis, ekchimozėmis 
odoje, kraujavimu iš dantenų, nosies. Kraujavimo laikas būna pra- 
ilgėjęs bei sutrikę trombocitų agregacijos rodikliai. 


Būtina įsidėmėti! 


Trombocitopenijoms būdingas hemoraginis sindromas. Purpura: pe- 
techijos, ekchimozės, kraujavimas iš gleivinių: nosies, dantenų, virš- 
kinamojo trakto, lyties organų. 

ITP diagnozė nustatoma kitų ligų atmetimo principu. 

Skubiais ITP atvejais skiriamas intraveninis metilprednizolonas arba 
intraveninis imunoglobulinas. 

Trombocitopatijoms būdingas hemoraginis sindromas ir normalus 
trombocitų skaičius (išskyrus Bernard-Soulier sindromą) priešingai 
nei trombocitopenijoms. 

Įgimtos trombocitopatijos yra retos, svarbi šeiminė anamnezė. 
Įgytos trombocitopatijos yra gana dažnos, tačiau retai sukelia kliniš- 
kai reikšmingą kraujavimą. 
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Kontrolinis testas 


1. Kuris simptomas trombocitopenijų hemoraginiam sindro- 
mui nebūdingas? 
A. Petechijos. 
B. Ekchimozės. 
C. Didelės apimties poodinės hematomos. 
D. Kraujavimas iš nosies. 
2. Kokie veiksniai turi didžiausią įtaką ITP patogenezei? 
A. Genetiniai. 
B. Persirgtos ligos. 
C. Trombocitų struktūra. 
D. Prieštrombocitiniai antikūnai. 
3. Kuris tyrimas nebūtinas diagnozuojant ITP? 
A. Kaulų čiulpų punkcija. 
B. BKT. 
C. Periferinio kraujo tepinėlis. 
D. Fizinis ligonio tyrimas. 
4. Sergantiesiems ITP, kuriems pasireiškia gyvybei pavojingas 
kraujavimas, vienas iš gydymo būdų yra: 
A. Rituksimabas. 
B. Splenektomija. 
C. Prednizolonas. 
D. Intraveninis imunoglobulinas. 
5. Gliukokortikoidai veikia: 
E. Slopindami trombocitų gamybą. 
F. Blokuodami makrofagų Fc receptorius. 
G. Skatindami trombocitų destrukciją blužnyje. 
H. Blokuodami trombocitų patekimą iš kaulų čiulpų. 
4. Trombopoetino receptorių agonistai veikia: 
A. Blokuodami prieštrombocitinių antikūnų gamybą 
B. Blokuodami makrofagų Fc receptorius 
C. Stimuliuoja trombocitų gamybą 
D. Skatina trombocitų antikūnių irimą blužnyje 
5. Trombocitų transiuzijos sergantiesiems ITP indikuotinos: 
A. Jei trombocitų skaičius < 30x107/. 
B. Jei yra gyvybei pavojingas kraujavimas. 
C. Jei yra petechijų ir ekchimozių. 
D. Nė vienu atveju neindikuotinas. 
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Kontrolinis testas 


6. Sergant trombocitopatijomis, trombocitų skaičius būna: 
A. Normalus. 
B. Padidėjęs. 
C. Sumažėjęs. 
D. Gali būti ir padidėjęs, ir sumažėjęs. 
7. Kurie tyrimai nereikalingi trombocitopatijų diagnostikai? 
A. BKT. 
B. Kaulų čiulpų punkcija. 
C.  Trombocitų agregacijos tyrimai. 
D. Anamnezė. 
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Vaskulopatijos 


Rūta Dambrauskienė 





Vaskulopatijos yra grupė ligų, kurioms būdingas spontaninis 
kraujavimas iš smulkiųjų kraujagyslių bei purpura. Priežastys pa- 
prastai susijusios su kraujagyslių sienelės defektu arba jungiamuo- 
ju audiniu, supančiu kraujagyslę. Kliniškai matomos petechijos ir 
ekchimozės. Kai kurioms vaskulopatijoms labiau būdingas gleivi- 
nių kraujavimas. Šių ligų atvejais visi hemostazės rodikliai: trom- 
bocitų skaičius, kraujavimo laikas be pokyčių. Kraujagyslinės ligos 
gali būti paveldimos arba įgytos. 


Įgytos vaskulopatijos 


Henoch-Schėnlein purpura 

Šio sindromo etiologija nepakankamai ištirta, tačiau siejama 
su bakterinėmis (S. aureus, Streptococcus) ir virusinėmis infekcijo- 
mis (hepatito C, parvovirusas), medikamentais (NVNU, antibioti- 
kai), alergija maistui bei vabzdžių įkandimais. Vaskulito požymis — 
imuninių kompleksų su IgA ir komplemento depozicija kraujagylių 
sienelėje. Atlikus odos biopsiją, įvardijamas kaip leukocitoklastinis 
vaskulitas. Dažniausiai serga 2-8 metų vaikai. Klinika pasireiškia 
praėjus 1-3 savaičių po ūminės viršutinių kvėpavimo takų infek- 
cijos. Ši liga pažeidžia daug organų, tačiau vyrauja odos pažeidi- 
mas: strėnų, kojų tiesiamuosiuose paviršiuose atsiranda purpura, 
su lokalia edema, niežuliu. Gretutiniai simptomai: pilvo skausmai, 
artritas, nefritas, artritas. Kraujo tyrimas gali rodyti leukocitozę, 
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trombocitozę bei padidėjusį C reaktyvųjį baltymą. Diagnozė grin- 
džiama remiantis klinika bei atmetus kitas patologijas. 

Gydymas simptominis, vaikai paprastai pasveiksta savaime. 
Artritui arba neftritui gydyti kartais tikslinga skirti gliukokortikoi- 
dus. 


Skorbutas 

Skorbutą sukelia vitamino C stygius. Paplitimas retas, pasitai- 
ko kartu su kitų vitaminų bei mikroelementų stygiumi. Trūkstant 
vitamino C sutrinka kolageno sintezė, kraujagyslės tampa trapios. 
Kliniškai atsiranda petechijų, kraujosrūvų, dažniausiai kojose, 
kraujavimas iš gleivinių, blogai gyja žaizdos. Paprastai diagnozė 
tamino C kiekio kraujyje tyrimu. Gydymas - vitamino C prepara- 
tai. Literatūroje nurodomos įvairios suaugusiujų gydymo schemos, 
pvz., 250 mg ketruris kartus per parą, vieną savaitę. 


Senilinė purpura 

Senilinė purpura pasireiškia dažnu kraujosrūvų atsiradimu nu- 
gariniuose plaštakų bei dilbių paviršiuose pagyvenusio amžiaus 
žmonėms. Priežastis — poodinių audinių atrofija, kurie paprastai 
apsaugo dermoje esančias kraujagysles, jos tampa pažeidžiamos 
mažiausio prisilietimo metu. 


Įgimtos vaskulopatijos 


Osler-Weber-Rendu sindromas 

Autonominiu dominantiniu būdu paveldima liga, kitaip dar 
vadinama paveldima hemoragine telangiektazija. Dėl struktūrinių 
kraujagyslių vystymosi savitumų, kapiliarų ir venulių susijungimo 
vietose susidaro kraujagyslių išsiplėtimai. Jie matomi odoje (vadi- 
nami telangiektazijomis). Paspaudus telangiektazijas stikliniu pa- 
viršiumi, jos išnyksta — taip galima atskirti nuo petechijų. Telan- 
giektazijų taip pat atsiranda gleivinėse bei vidaus organuose. Liga 
gali būti asimptominė arba turėti įvairių organų pažeidimų simp- 
tomų (virškinamojo trakto, kvėpavimo takų). Pagrindinis simpto- 
mas - kraujavimas, dažniausiai iš nosies bei virškinamojo trakto. 
Plaučių ir smegenų arterioveninės malformacijos, kurios gali su- 
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kelti pavojingą gyvybei kraujavimą, retos. Dažniausia pasikarto- 
jančio kraujavimo komplikacija - geležies stygiaus anemija. Dia- 
gnozė patvirtinama remiantis šeimos anamneze ir būdingu kliniki- 
niu vaizdu. Gydymui taikoma kraujagyslės embolizacija, gydymas 
lazeriu, estrogenai, geležies preparatai anemijai gydyti. 


Būtina įsidėmėti! 


Sergant vaskulopatijomis, trombocitų skaičius, kraujavimo laikas bei 
kiti hemostazės rodikliai be pokyčių. 





Kontrolinis testas 


1. 


Kokia vaskulopatijų hemoraginio sindromo priežastis: 

A. Sutrikę krešėjimo faktoriai arba jų koncentracija kraujyje. 
B. Kraujagyslių sienelių defektai. 

C. Trombocitų funkcijos ir skaičiaus pokyčiai. 

D. Antikūnų prieš krešėjimo faktorius gamyba. 

Paveldimos telangiektazijos gydymui netaikoma: 

A. Gydymas lazeriu. 

B. Traneksaminė rūgštis. 

C. Trombocitų transfuzijos. 

D. Antiagregantai. 

Sergant Henoch-Schėnlein purpura, pažeidžiama daug orga- 
nų. Kuris organų pažeidimas nebūdingas? 


A. Inkstų. 
B. Plaučių. 
C. Odos. 


D. Sąnarių. 
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Hemolfilija A, B 


Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Hemofilija yra krešėjimo defektas, kuriam būdingas VIII (he- 
mofilija A) arba IX (hemofilija B) krešėjimo faktorių deficitas, 
arba jų funkcijos sutrikimas. Kai trūksta VIII arba IX krešėjimo 
faktorių dėl nepakankamos trombino gamybos sutrinka hemos- 
tazė. Abu hemofilijos tipai yra kliniškai panašūs ir paveldimi 
identiškai (su lytimi susijęs recesyvinis paveldėjimo būdas). He- 
mofilija sirgo ir Europos karališkosios šeimos atstovai (Didžiojoje 
Britanijoje, Ispanijoje, Rusijoje), karalienei Viktorijai perdavus 
hemofilijos geną dukterims. Ilgą laiką vyravo nuomonė, kad visi 
krešėjimo sutrikimai, perduodami per X chromosomą, yra viena 
liga. 1947 m. gydytojas Pavlovsky pastebėjo, kad dviejų pacien- 
tų prailgėjęs krešėjimo laikas koregavosi, sumaišius jų plazmą. 
1952 m. trys tyrėjų grupės aprašė pacientus, kuriems kraujavimą 
sąlygojo tada naujai identifikuoto IX krešėjimo faktoriaus trūku- 
mas. 1960 m. sukūrus krioprecipitatą, prasidėjo modernaus he- 
mofilijos gydymo era pasiekiant hemostazinį VIII krešėjimo fak- 
toriaus lygį pacientui kraujuojant, vėliau pradėjus taikyti gydymą 
plazminiais ir rekombinantiniais VIII ir IX krešėjimo faktoriais, vis 
dažniau taikytas profilaktinis gydymas, siekiant išvengti spontani- 
nio kraujavimo į sąnarius ir jų pažeidimo. Sergančiųjų hemofiliją 
gydymu rūpinantis įvairių specialistų komandoms specializuoto- 
se centruose, labai prailgėjo pacientų išgyvenamumas ir pagerėjo 
jų gyvenimo kokybė. Yra vilties, kad genų terapija ilgainiui išgy- 
dys šias ligas. 
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Epidemiologija 

Hemofilija A yra viena iš dažniausių iš visų įgimtų krešėjimo 
sutrikimų. Sergamumas šia liga bei jos paplitimas labai priklauso 
nuo tikslios laboratorinės diagnostikos, ypač atskiriant ją nuo Vi- 
lebrando ligos ir kitų retesnių įgimtų koaguliopatijų. Remiantis pa- 
sauliniais atliktų sergančiųjų hemofilija tyrimų duomenimis, serga- 
mumas hemoltilija A yra 1:5000, o hemofilija B - 1:30 000 gimusių 
berniukų per metus. Hemofilijos A paplitimas - 30-100 sergančių- 
jų vienam milijonui gyventojų, iš jų apie 50-60 proc. serga sunkia 
ligos forma. Ji 4-6 kartus dažnesnė nei hemofilija B. 20-45 proc. 
sergančiųjų serga sunkia hemofilija B. Hemofilijos paveldimumas 
yra susijęs su lytimi (su X chromosoma, recesyvinis). Iki 33 proc. 
sergančiųjų nėra šeiminės ligos anamnezės, liga jiems pasireiškia 
dėl naujos spontaninės mutacijos. 

Lietuvoje hemofilija A yra diagnozuota 129 sergantiesiems, 
hemofilija B-20. 


Etiopatogenezė 

VIII ir IX krešėjimo faktorių genai yra X chromosomos ilgajame 
petyje. Genas, kuris koduoja VIII faktorių, yra vienas didžiausių 
žmogaus genų, jį sudaro 26 egzonai. Tuo tarpu IX faktoriaus geną 
sudaro aštuoni egzonai. Būtent todėl iki 33 proc. atvejų sergantieji 
hemofilija A neturi sergančiųjų hemofilija giminaičių, o jų liga sie- 
jama su spontanine mutacija. 

VIII faktorių aktyvuoja trombinas, o aktyvus VIII faktorius kartu 
su IX faktoriumi aktyvuoja X faktorių. Pastarasis kartu su V fakto- 
riumi protrombiną paverčia trombinu, kuris tirpų fibrinogeną pa- 
verčia netirpiu fibrinu, taip stabilizuojantis krešuliui. VIII krešėji- 
mo faktorius, manoma, yra sintezuojamas kepenų sinusų endotelio 
ląstelėse, IX faktorius - hepatocituose. 

Hemofilija paveldima su X chromosoma susijusiu recesyviniu 
būdu. Hemofilija sergančio vyro ir sveikos moters sūnūs negali 
sirgti hemofilija, nes iš tėvo paveldi Y chromosomą. Tuo tarpu du- 
kros, iš hemofilija sergančio tėvo, gaudamos mutuotą X chromoso- 
mą, tampa hemofilijos nešėjomis, nes jos turi dvi X chromosomas: 
vieną sveiką iš motinos, kitą su defektiniu VIII faktoriaus genu iš 
tėvo. Hemofilijos geno nešiotoja santuokoje su sveiku vyru gali 
pagimdyti tiek sveiką, tiek sergantį berniuką arba sveiką mergaitę, 
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arba hemofilijos geno nešiotoją. Apvaisinus kiaušinėlį defektiniu 
genu, gims arba berniukas, sergantis hemofilija, arba duktė - he- 
mofilijos nešiotoja. Jei bus apvaisintas kiaušinėlis normalia X chro- 
mosoma, visi vaikai bus sveiki. 


Klinika 

Hemofilijai būdingas koaguliopatinio tipo kraujavimas į sąna- 
rius, raumenis, poodį, įvairias kūno ertmes. Klinikinių simptomų 
sunkumas priklauso nuo ligos sunkumo (VIII arba IX krešėjimo fak- 
torių koncentracijos kraujyje) (106 lentelė). Kūdikiams hemofilija 
diagnozuojama retai, išskyrus netikėtos traumos atveju. Pirmosios 
hematomos ir hemartrozės (intrasąnarinės kraujosrūvos) atsiranda 
kūdikiui pradėjus šliaužioti, vaikščioti. Pasikartojančių skausmin- 
gų hemartrozių ir raumenų hematomų dažniausiai randasi sunkia 
hemofilijos forma sergantiems pacientams. Jei liga negydoma arba 
gydoma neadekvačiai, pažeidžiamas sąnarys, jo kremzlės, sutrin- 
ka sąnario funkcija, prasideda sąnario deformacija. 

Kraujavimas galimas į įvairius sąnarius, pvz., į kelių, rečiau į 
alkūnių, čiurnų. Intraraumeninės (trauminės ir savaiminės) hema- 
tomos, kurių randasi paveikus spaudimo jėgai, gali sukelti neu- 
ropatiją arba išeminę nekrozę. Negydant ir tęsiantis kraujavimui, 
suardoma raumens struktūra. 

Po danties išrovimo būdingas ilgesnis nei įprastai kraujavimas. 
Pasitaiko ir spontaninė hematurija bei kraujavimas iš virškinamojo 
trakto. Gyvybei pavojingi liežuvio, gerklų ir kaklo raumenų krau- 
javimai yra retesni. 


106 lentelė. Krešėjimo faktorių koncentracijos plazmoje koreliacija su klini- 


kiniais simptomais 





koncentracija 
plazmoje 
<1 proc. Sunki hemofilija. Nuo vaikystės dažni spontaniniai kraujavimai 
į raumenis, poodį, sąnarius, vidaus organus. Sąnarių deformacija 
1-5 proc. Vidutinio sunkumo hemofilija. Kraujavimas po nestiprių traumų, 


kartais spontaniniai kraujavimai 





6-39 proc. Lengva hemofilija. Kraujavimas po traumų, operacijų 
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Kraujavimas po traumos arba operacijos sunkia ir vidutine 
hemofilijos forma sergantiems pacientams visada yra pavojingas 
gyvybei. 

Sergant hemofilija, kraujavimas į smegenis gana retas, tačiau 
dažnesnis nei bendrojoje populiacijoje be to, tai gali būti mirties 
priežastis. 

Sergantiesiems hemofilija gali susiformuoti pseudonavikai: di- 
delės inkapsuliuotos hematomos, didėjančios dėl pasikartojančio 
kraujavimo. Jų gali atsirasti didelėse raumenų grupėse, prie ilgųjų 
kaulų, mažajame dubenyje, kaukolėje. Pseudonavikų atsiranda 
dėl kraujavimo po periostu ir gali sąlygoti kaulų destrukciją. Ne 
mažiau pavojingi parenchiminių organų plyšimai (trauminiai arba 
savaiminiai blužnies plyšimai). 

Daug sergančiųjų hemofilija, kurie buvo gydomi krešėjimo 
faktorių koncentratais iš žmogaus plazmos, 1980 m. užsikrėtė he- 
patitu C ir žmogaus imunodeficito virusu (ŽIV). 


Hemofilijos sunkumo laipsniai 

Priklausomai nuo VIII arba IX faktoriaus koncentracijos (akty- 
vumo) plazmoje, yra trys hemofilijos sunkumo laipsniai: 

» Sunki (<! proc.). 

» Vidutinio sunkumo (1-5 proc.). 

» Lengva forma (6-39 proc.). 


Diagnostika 

Laboratoriniai ir instrumentiniai tyrimai: 

1. Aktyvuotas dalinio tromboplastino laikas (ADTL) ilgesnis 
(retais atvejais gali būti normalus, jei liga yra lengvos for- 
mos). 

2. VIII (hemofilija A) ir IX (hemofilija B) faktoriaus koncentra- 
cija arba aktyvumas plazmoje sumažėję. 

3. Kraujavimo laikas, protrombino laikas normalus. 

4. Esant ūminiam kraujavimui, gali būti reikalinga kompiute- 
rinė tomografija arba ultragarsinis tyrimas kraujavimo vie- 
tai ir apimčiai nustatyti. 
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5. Sąnarių rentgenologinis arba magnetinio rezonanso tyri- 
mas jų pažeidimo lygiui nustatyti. 
6. Antenalinė genetinė diagnostika. 


Gydymas 
VIII arba IX krešėjimo faktorių gali būti skiriama: 
» Esant kraujavimui. 
» Profilaktiškai. 


Kraujavimo gydymas 

Hemotilijos gydymo tikslas kraujavimo metu — padidinti kre- 
šėjimo faktoriaus koncentraciją iki hemostatinio kiekio. Nustačius 
kraujavimą, kuo greičiau, geriausiai nedelsiant arba bent per pir- 
mąsias 2 val. skiriama VIII (hemofilija A) arba IX (hemofilija B) fak- 
toriaus koncentratų. Krešėjimo faktoriaus vienkartinė dozė turi būti 
apskaičiuota pagal paciento svorį ir kraujavimo lokalizaciją, ligos 
sunkumo laipsnį bei siekiamą krešėjimo faktoriaus koncentraciją. 
Siekiama trūkstamo krešėjimo faktoriaus koncentracija kraujyje nu- 
statoma pagal kraujavimo lokalizaciją, jo pavojingumą ir sunkumą. 

VIII faktoriaus veikimo vienetas kilogramui padidina paciento, 
sergančio hemofilija A, plazmos VIII faktoriaus aktyvumą apyti- 
kriai 2 proc. 

IX faktoriaus veikimo vienetas kilogramui padidina paciento, 
sergančio hemofilija B, plazmos IX faktoriaus aktyvumą apytikriai 
1 proc. 

VIII faktoriaus skilimo pusperiodis plazmoje yra 8-12 val., to- 
dėl VIII faktoriaus turi būti skiriamas du arba tris kartus per parą. 
IX faktoriaus skilimo pusperiodis plazmoje yra 18-24 val., taigi, IX 
faktoriaus leidžiama vieną ar du kartus per parą. Pasiekus fakto- 
riaus koncentraciją kraujyje 30-50 proc., spontaninis kraujavimas 
paprastai sustoja. Siekiant sustabdyti skirtingų lokalizacijų ir tipų 
kraujavimą, rekomenduojama pasiekti iš anksto numatytą trūksta- 
mų krešėjimo faktorių koncentraciją plazmoje ir išlaikyti optimalų 
nustatytą laiką. Didelės apimties operacijoms, sunkiam potraumi- 
niam arba gyvybei pavojingam kraujavimui stabdyti siekiama trūks- 
tamo faktoriaus koncentracija yra 100 proc., vėliau tęsiamas palai- 
komasis gydymas, palaikant faktoriaus koncentraciją apie 50 proc. 
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Faktorių koncentratai gali būti rekombinantiniai arba gamina- 
mi iš donorų plazmos, taikant dvigubą virusų inaktyvaciją. Jei nėra 
rekombinantinių arba plazminių krešėjimo faktorių, hemofilijai A 
gydyti galima skirti krioprecipitatą (jame yra daug VIII faktoriaus) 
arba šviežiai šaldytos plazmos, o hemofilijai B - tik šviežiai šaldy- 
tos plazmos. 


Profilaktinis gydymas 

Profilaktinis gydymas gali būti skiriamas sergantiesiems sunkia 
hemofilija, pastoviai palaikant krešėjimo faktoriaus aktyvumą kiek 
daugiau nei 1 proc., siekiant išvengti spontaninio kraujavimo (daž- 
niausiai į sąnarius) ir neįgalumo. Įprastinė dozė yra 25-40 V/kg trūks- 
tamo krešėjimo faktoriaus į veną tris kartus per savaitę. Skiriamas 
pirminis ir antrinis profilaktinis gydymas. Pirminis profilaktinis gydy- 
mas -tai pastovus trūkstamo krešėjimo faktoriaus leidimas pacientui 
reguliariais intervalais, pradedant nuo 1-2 metų amžiaus. Pirminis 
profilaktinis gydymas pradedamas taikyti dar neįvykus kraujavimui į 
jokį sąnarį arba po pirmojo kraujavimo epizodo. Antrinis profilakti- 
nis gydymas skiriamas pradedant nuo dviejų metų amžiaus, po trijų 
savaiminio kraujavimo epizodų į skirtingus sąnarius arba po dviejų 
savaiminio kraujavimo epizodų į tą patį sąnarį. 


Kiti medikamentai 

Desmopresinas (DDAVP) yra antidiuretinio hormono sinte- 
tinis analogas. Juo gydomi sergantieji lengva hemofilija A, esant 
nedideliam kraujavimui. Vartojama intraveninė arba intranazalinė 
vaisto forma. DDAVP per 30-50 min. padidina VIII faktoriaus ir 
Vilebrando faktoriaus koncentraciją kraujyje, stimuliuodamas jų 
išsiskyrimą iš endotelio ląstelių. Dozė - 0,4 ug/kg į poodį arba į 
veną. Šalutiniai reiškiniai: tachikardija, hiponatremija, trombozė, 
tachifilaksija. 


Antifibrinolitikai 

Traneksaminė rūgštis yra fibrinolizės inhibitorius. Ji veiksmin- 
ga kraujavimui iš gleivinių stabdyti. Dozė - 10 mg/kg lėta injekcija 
arba trumpalaikė infuzija į veną. Skiriama ir gerti po 1,0 gramą 
keturis kartus per dieną. Po danties išrovimo galima 3-4 dienas 
skalauti burną. 
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Skausmui malšinti gali būti skiriami skausmą malšinamieji me- 
dikamentai: paracetamolis, opioidai. Nerekomenduojama vartoti 
aspirino bei nesteroidinių vaistų nuo uždegimo. 


Nemedikamentinis gydymas 

Lokalios hemartrozių, hematomų gydymo priemonės: šaltis, 
spaudimas, laikina imobilizacija padeda sustabdyti kraujavimą į 
sąnarius, raumenis. Šalčio aplikacijas rekomenduojama laikyti po 
20 min. kas 4-6 val. iš viso 2-3 paras. Fizioterapija ir kineziterapi- 
ja taikomos raumenų, sąnarių funkcijai generuoti. 

Sergantiesiems hemofilija reikia vengti injekcijų į raumenis. 


Prognozė ir komplikacijos 

Kraujavimo komplikacijos: 

» Hemofilinė artropatija, kontraktūros, osteoporozė, kaulų 
lūžiai. 
Anemija. 
CNS pažeidimas. 
Gydymo komplikacijos: 
Inhibitoriai prieš VIII arba IX faktorius (10-20 proc. pacientų 
sergant sunkia hemofilijos A, žymiai rečiau hemofilija B). 

» Krauju pernešamos infekcijos (hepatitai A, B, C, ŽIV). 

Taikant modernią pakaitinę terapiją krioprecipitatu ir krešėji- 
mo faktoriais, nuo 1960 m. sergančiųjų sunkia hemofilija bendrasis 
išgyvenamumas prailgėjo vidutiniškai nuo 11 metų iki 50-60 metų 
ir daugiau. Bendrasis išgyvenamumas paskutiniais dešimtmečiais 
prailgėjo ir sergančiųjų vidutine bei lengva hemofilija. Gydant vai- 
kus profilaktiškai, gerėja jų mokymosi rezultatai, bendroji fizinė 
būklė bei gyvenimo kokybė. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kurio krešėjimo faktoriaus trūksta sergant hemofilija A? 

A. IX. 

B. VII. 

C. VIII. 

D. XI. 

Kokiu būdu paveldima hemofilija? 

A. Su Y chromosoma susijusiu būdu. 

B. Autonominiu recesyviniu būdu. 

C. Autotosominiu dominantiniu. 

D. Su X chromosoma susijusiu būdu. 

Kurie laboratorinių tyrimų rodmenys būdingi hemofilijai A? 
A. Trombocitopenija. 

B. Prailgėjęs protrombino laikas. 

C. Prailgėjęs aktyvuotas dalinio tromboplastino laikas. 

D. Sutrumpėjęs aktyvuotas dalinio tromboplastino laikas. 
Kiek procentų vienas VIII faktoriaus veikimo vienetas kilo- 
gramui paciento svorio padidina VIII faktoriaus koncentraci- 
ją kraujyje? 

A. 2 proc. 

B. 1 proc. 

C. 4 proc. 

D. Priklauso nuo paciento svorio ir kraujavimo vietos. 
Kokie medikamentai negali būti vartojami hemofilijai A gy- 
dyti? 

A. Traneksaminė rūgštis. 

B. Paracetamolis. 

C. Desmopresinas. 

D. Aspirinas. 

Kokios komplikacijos nebūdingos hemofilijai? 

A. Kontraktūros, anemija, hepatitai. 

B. Trombozė, karščiavimas, svorio kritimas. 

C. Kaulų lūžiai, ŽIV, artropatijos. 

D. Inhibitorių susiformavimas prieš VIII arba IX faktorių. 
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Kontrolinis testas 


7. Kada sunkia hemofilija sergantiems pacientams skiriamas 
pirminis profilaktinis gydymas? 


A. 


Pirminis profilaktinis gydymas pradedamas dar neįvykus 
kraujavimui į jokį sąnarį arba po pirmojo kraujavimo 
epizodo. 

Pradedamas taikyti po antrojo kraujavimo epizodo. 
Pradedamas nuo dviejų metų amžiaus, po trijų savaimi- 
nio kraujavimo epizodų į skirtingus sąnarius 

Skiriamas po dviejų savaiminio kraujavimo epizodų į tą 
patį sąnarį. 
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Vitamino K koaguliopatija 


Rūta Dambrauskienė, Rolandas Gerbutavičius 





Įvadas 

Vitaminas K svarbus II, VII, IX, X krešėjimo faktorių bei pro- 
teino C ir S sintezei. Kaip kofaktorius jis dalyvauja fermentinėje 
reakcijoje, kurios metu šių baltymų NH; galuose esanti glutamini- 
nės rūgšties liekana virsta y karboksiglutaminine rūgštimi Pastaro- 
ji yra svarbi jungiantis krešėjimo faktoriams, priklausomiems nuo 
vitamino K, su metalo jonais. Jeigu y karboksilinimas yra sutrikęs 
dėl vitamino K stokos arba farmokologinio poveikio, naujai sinte- 
zuojami nuo vitamino K priklausomi krešėjimo faktoriai yra de-y 
karboksi formos (disfunkciniai). De-y karboksi krešėjimo faktoriai 
efektyviai nesusijungia su Ca“, taigi, sutrinka šių krešėjimo fak- 
torių sąveika su ląstelių membranų fosfolipidais. Daug krešėjimo 
reakcijų optimaliai vyksta ant fosfolipidinių paviršių, šiuo atveju 
kraujo krešėjimas ir jo reguliacija sutrinka. 

Vitamino K koaguliopatija dažniausiai atsiranda, esant vitamino 
K nepakankamumui, sergant kepenų ligomis, vartojant netiesioginio 
veikimo antikoaguliantus (pvz., varfariną). Riebaluose tirpaus vita- 
mino K pagrindinis šaltinis yra maistas. Vitaminas K pasisavinamas 
iš žalių lapinių daržovių bei sojų, rapsų ir alyvuogių aliejaus. Apie 
80 proc. su maistu gaunamo vitamino K absorbuojama plonajame 
žarnyne (vitaminas K,). Jį taip pat sintetina storojo žarnyno bakteri- 
jos, absorbcijai vykstant storojoje žarnoje (vitaminas K,). Naujagi- 
miams vitamino K stygius atsiranda dėl blogo vitamino K patekimo 
per placentą, sterilaus naujagimio žarnyno bei nesant vitamino K 
motinos piene (naujagimių hemoraginė liga). Suaugusiems pacien- 
tams dažnesnės kitos vitamino K koaguliopatijos priežastys. 
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Priežastys 

» Nepakankama mityba (badavimas, alkoholizmas). 

»  Malabsorbcijos sindromas (celiakija, uždegiminės žarny- 
no ligos, cistinė fibrozė, A-B lipoproteinemija). 

» Parenchiminės kepenų ligos (kepenų cirozė, sąlygota vi- 
rusinio hepatito, alkoholinių gėrimų vartojimo arba kitos 
infiltracinės ligos). 

» Obstrukcinė gelta (tulžies pūslės akmenligė, kasos vėžys, 
kepenų ligos, kepenų fibrozė). 

» Vitamino K antagonistai (varfarinas). 

» Ilgai vartojami antibiotikai ir nepakankamas vitamino K 
kiekis maiste. 

Vitamino E megadozės. 
Salicilatai. 

» Nėščiosios vartojami vaistai nuo epilepsijos (fenitoinas, 

valproinė rūgštis, karbamazepinas). 


Patofiziologija 

Vitaminas K svarbus y-gliutamil-karboksilazės kofaktorius, ku- 
ris katalizuoja specifinių baltymų (taip pat ir krešėjimo faktorių) 
y dalelės karboksilinimą kepenyse. Po karboksilinimo proceso bal- 
tymai tampa biologiškai aktyvūs. Šie nuo vitamino K priklausomi 
baltymai dar vadinami gla-baltymai. Esant vitamino K stygiui arba 
sergant kepenų ligomis, nepakankamai karboksilinti baltymai kau- 
piasi cirkuliacijoje, tačiau savo funkcijos jie neatlieka. Kepenyse 
gaminasi nuo vitamino K priklausomi bei kiti krešėjimo faktoriai, 
todėl, sutrikus kepenų funkcijai, sumažėja krešėjimo faktorių kie- 
kis bei vystosi koaguliopatija (139 pav.). 


Klinika 


Naujagimių hemoraginė liga 

Naujagimių hemoraginė liga (NHL) gali būti skirstoma į anksty- 
vąją, klasikinę ir vėlyvąją. Ankstyvoji NHL pasireiškia naujagimiams 
iki 24 val. po gimimo. Jos priežastis dažniausiai yra motinos vartoja- 
mi vaistai nuo epilepsijos (fenitoinas, valproinė rūgštis, karbamaze- 
pinas) arba prieštuberkulioziniai vaistai. NHL pasireiškia apie 5 proc. 
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139 pav. Vitamino K vaidmuo krešėjimo faktorių gamyboje 


visų didelės rizikos nėštumų. Kliniškai naujagimiams būna cefalo- 
hematomos, galimas vidinis kraujavimas. Su vitamino K stygiumi 
siejami apsigimimai: veido, nosies kaulų arba pirštų neišsivystymas. 
Klasikinė NHL pasireiškia per 1-7 paras po gimimo. Sergamumas šia 
liga yra 0,25-1,7 atvejo 100 gimusių naujagimių. Kliniškai būdin- 
gas kraujavimas iš virkštelės, virškinamojo trakto, nosies, petechijos 
ir kraujosruvos odoje. Vitamino K stygius atsiranda dėl motinos var- 
tojamų medikamentų. Vėlyvoji NHL pasireiškia nuo antros savaitės 
iki 6 mėn. po gimimo. Sergamumas - 5-20 atvejų 100 000 gimusių 
naujagimių. Tai išskirtinai motinos pienu maitinamų kūdikių liga, ku- 
riems po gimimo nebuvo skirta pakankama profilaktika vitaminu K. 
Vėlyvajai NHL būdingi kraujavimai į smegenis bei su jais susijusi 
neurologinė simptomatika, kartais ir liekamieji reiškiniai. 

Vyresniems vaikams bei suaugusiesiems pagrindinis vitami- 
no K koaguliopatijos požymis - kraujavimas, kuris prasideda dėl 
menkiausios traumos. Kraujavimas galimas iš gleivinių, nosies, 
hematomos odoje, kraujavimas iš virškinamojo trakto, hematu- 
rija, menoragija, kraujavimas iš punkcijos vietų, dantenų. Tiriant 
objektyviai, odoje matomos ekchimozės, petechijos, kraujuoja iš 
punkcijos vietų arba operacinių žaizdų. Kartais ryškių kraujavimo 
požymių gali nebūti. 


Kepenų ligos 
Sergant kepenų ligomis ir esant nepakankamai jų funkcijai, 
kraujavimo požymių gali ir nebūti, nors krešėjimo rodmenys būna 
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pakitę. Dažniausiai kraujavimas atsiranda, esant stemplės, skrandžio 
venų varikozėms, intervencinių procedūrų metu, traumos atveju. 


Vitamino K antagonistai 

Koaguliopatija, skiriant vitamino K antagonistus (pvz., varfa- 
riną), išsivysto dėl kelių priežasčių: netinkamo vaisto dozavimo, 
vitamino K stygiaus maiste, vaistų sąveikos, alkoholio vartojimo 
arba kepenų pažeidimo. Kliniškai gali būti hematomos, ekchimo- 
zės odoje, kraujavimas iš nosies, hematurija. Pacientams, varto- 
jantiems varfariną, reikia pastoviai stebėti protrombino laiką ir 
tarptautinį normalizuotą santykį (TNS), nes, viršijus leidžiamas jo 
terapines ribas, galimas ir gyvybei pavojingas kraujavimas į smege- 
nis arba iš virškinamojo trakto. Kraujavimo dažnis ypač padidėja, 
kai TNS viršija 4,5. 


Diagnostika 

Laboratoriniai tyrimai: 

1. ADTL ilgesnis. 

2. Protrombino laikas (PL) ilgesnis. Paprastai tai pirmasis ir 
ankstyvasis vitamino K koaguliopatijos požymis. 

3. Trombocitų skaičius, fibrinogeno kiekis paprastai sumažė- 
ja, esant kepenų pažeidimui. 

4. Protrombino laikas koreguojasi tiriamą plazmą maišant su 
normalia plazma. 


Gydymas 


Naujagimių hemoraginė liga arba įgytas vitamino K stygius 

Pacientams, kuriems nėra ligos simptomų, profilaktiškai skiria- 
ma 10 mg intraveniškai. Galima skirti geriamojo vitamino K. 

Ankstyvosios NHL profilaktikai motinoms, kurios vartoja vais- 
tus nuo epilepsijos arba antibiotikus, skiriama 10 mg geriamojo 
vitamino K kas dieną, likus dviems savaitėms iki gimdymo. Klasi- 
kinės NHL profilaktikai naujagimiams po gimimo skiriama profi- 
laktinė vitamino K vienkartinė dozė yra 1mg į raumenis arba 2 mg 
geriamojo vitamino K. 
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Kraujuojančiam naujagimiui skiriama 1 mg vitamino K kas 6 val. 

Kraujuojančiam suaugusiam pacientui kartu su vitaminu K 
10 mg į veną skiriama šviežiai šaldytos plazmos. Po vienkartinės 
vitamino K dozės protrombino laikas šiek tiek sutrumpėja jau per 
pirmąsias 6 val. Kartais gali būti vartojami protrombino komplekso 
koncentratai, kurių sudėtyje yra II, VII, IX, X krešėjimo faktorių. 


Kepenų ligos 

Sergant kitomis kepenų ligomis reikia įvertinti, ar kartu nėra 
ir vitamino K stygiaus. Tokiu atveju skiriant geriamojo vitamino K 
5-10 mg parai 3 dienas reikia įvertinti, kaip koreguojasi protrombi- 
no laikas. Dalinė protrombino laiko korekcija patvirtina, kad yra ne 
tik kepenų pažeidimas, bet ir vitamino K stygius. Simptomų netu- 
rintiems sergantiesiems kepenų ciroze, kuriems yra sutrikęs kraujo 
krešėjimas, gydymas paprastai neskiriamas, išskyrus tuos atvejus, 
kai planuojama intervencinė procedūra. Esant ūminiam kraujavi- 
mui, skiriamos kraujo komponentų transfuzijos, vitaminas K. Švie- 
žiai šaldytos plazmos (ŠŠP) į veną skiriama 10-15 ml/kg ir stebimas 
protrombino laikas. Prireikus ŠŠP, transfuzijos kartojamos kas 6-12 
val. Sergantiesiems kepenų ciroze kraujuojant retais atvejais skiria- 
mas rekombinantinis aktyvuotas VII faktorius (rFVIla). Jis normali- 
zuoja prailgėjusį protrombino laiką, dažniausiai nustoja kraujuoti. 


Netiesioginio veikimo antikoaguliantų (pvz., varfarino) 

vartojimas 

Nestiprus gyvybei nepavojingas kraujavimas, atsiradęs var- 
tojant vitamino K antagonistus, gydomas vitamino K preparatais, 
vietiniais antifibrinolitikais bei vietinėmis hemostazinėmis priemo- 
nėmis. Antikoaguliantai toliau nevartojami. 

Esant gyvybei pavojingam kraujavimui arba prireikus skubios 
chirurginės intervencijos, skiriama trūkstamų krešėjimo faktorių į 
veną (šviežiai šaldyta plazma, protrombino komplekso koncentra- 
tai, rFVIla). Kartu skiriama vitamino K 10 mg į veną. Nepriklauso- 
mai nuo gydymo metodo TNS siekiama palaikyti < 1,5. 
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Kontrolinis testas 


1. Kokie krešėjimo faktoriai priklausomi nuo vitamino K? 


A. VIII. 
B. XI. 
C. IX. 
D. III. 


2. Kokios vitamino K koaguliopatijos priežastys nebūdingos? 
A. Malabsorbcijos sindromas. 
B. Paveldima. 
C. Medikamentai. 
D. Badavimas. 
3. Kurie laboratorinių tyrimų rodmenys nebūdingi vitamino K 
koaguliopatijai? 
A. Protrombino laikas koreguojasi maišant tiriamą plazmą 
su normalia. 
B. Ilgesnis protrombino laikas. 
C. Sutrumpėjęs protrombino laikas. 
D. Ilgesnis aktyvuotas dalinio tromboplastino laikas. 
4. Kurie kraujavimo požymiai vitamino K koaguliopatijai ne- 
būdingi? 
A. Kraujavimas iš gleivinių, nosies. 
B. Hematomos odoje. 
C. Hematurija, menoragija. 
D. Hemartrozės. 
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Imunohematologijos pagrindai. ABO, RH, kitų 
sistemų kraujo grupės. Donoro ir recipiento 
kraujo suderinamumo mėginiai 


Diana Remeikienė 





Imunohematologija - tai mokslas apie kraujo antigenus ir an- 
tikūnus, jų sandarą, sąveikos mechanizmus. Imunohematologijos 
objektas — antigenai, sudarantys antigenų sistemas, antikūnai bei 
antigenų ir antikūnų sąveika. Pagrindinis imunohematologijos 
principas - jei paciento serume randama antikūnų prieš eritrocitų 
antigenus, jam turi būti skiriama tik neturinčių tų antigenų donoro 
eritrocitų. 

Eritrocitų antigenai - tai eritrocitų membranoje esančios poli- 
morfinės struktūros medžiagos, sudarytos iš baltymų, karbohidra- 
tų, polisacharidų [9, 10]. Šiuo metu žinoma apie 300 eritrocitų 
antigenų, kurių klinikinė reikšmė skiriasi. Eritrocitų antigenai svar- 
būs atliekant eritrocitų transfuzijas, organų transplantacijas, neo- 
natologijoje, akušerijoje. 


Eritrocitų antigenų sistemos 

Antigenų sistemos — antigenai, kuriuos gamina aleliniai genai 
tam tikroje chromosomos dalyje, pvz., ABO sistemos genetinė in- 
formacija užkoduota 9, Rh sistemos — 1 chromosomoje [2, 4, 6]. 

Šiuo metu žinoma 30 eritrocitų antigenų sistemų. Klinikinė jų 
reikšmė priklauso nuo antikūnų prieš tų sistemų antigenus susida- 
rymo bei hemolizės išsivystymo galimybės, vykstant antigenų ir 
antikūnų sąveikai. 
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107 lentelėje pateikiamos kliniškai svarbios antigenų sistemos, 
kurių pirmosios penkios yra pačios reikšmingiausios. 


Antikūnai 

Antikūnai - tai proteinai, sudaryti iš dviejų sunkiųjų ir dviejų 
lengvųjų grandinių, sujungtų disulfidinėmis jungtimis. Antikūnai 
susidaro veikiant antigenams ir jiems yra specifiški. 

Antikūnai skirstomi: pagal susidarymo mechanizmą - į natūra- 
lius ir imuninius; pagal specifiškumą - į aloantikūnus ir autoanti- 
kūnus; pagal ląsteles - nukreipti prieš eritrocitų, leukocitų, trombo- 
citų antigenus ir plazmos baltymus; pagal veikimo temperatūrą - į 
šiluminius, aktyvius 37*C temperatūroje, ir šalčio, aktyvius kamba- 
rio ir žemesnėje temperatūroje. 

Transfuziologijoje svarbiausi Ig M ir Ig G klasių antikūnai, 
svarbiausios jų savybės pateikiamos 108 lentelėje. 


107 lentelė. Kliniškai svarbios eritrocitų antigenų sistemos 

















1. ABO 6. Lewis 11. Auberger 
2. Rh 7. MNSs 12. Dombrock 
3. Kell 8. Lutheran 13. Xg 

4. Kidd 9. P 14. li 

5. Duliy 10. Diego 





108 lentelė. Ig M ir Ig G antikūnų savybės 
IgM IgG 


»  Pentameras M 900 000 D. »  Monomeras, M 150 000 D. 
Gali būti natūraliai atsirandantys » Gali prasiskverbti per placentą. 
» Dauguma aktyvūs <37*C temperatūroje » Aktyvūs 37*C temperatūroje. 
» 
» 


(+4 - +20*C) Sukelia imunologinę atmintį. 

» Svarbūs, jei jungiasi su Ag >30*C Daugumos kliniškai svarbių 
temperatūroje ir aktyvuoja komplementą, sistemų (Rh, Kell, Kidd, Duffy ir 
sukeldami intravaskulinę hemolizę kt.) antikūnai 

» ABO sistemos natūralūs antikūnai » TV2-iki 23 parų 

» Mažiau reikšmingų sistemų (MNSS, Lu) 
antikūnai 


»  TV2-iki5 parų 
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ABO antigenų sistema 

Tai kliniškai svarbiausia eritrocitų antigenų sistema. Jos reikš- 
mę nulemia dvi priežastys: 1) beveik visų sveikų vyresnių nei 3-6 
mėn. žmonių plazmoje cirkuliuoja natūraliai atsirandantys anti- 
kūnai prieš tuos ABO antigenus, kurių nėra ant eritrocitų; 2) šie 
natūraliai atsirandantys antikūnai yra IgM klasės, aktyvuoja kom- 
plemento sistemą ir greitai suardo eritrocitus. 


Istorija 

ABO sistema atrasta 1900 m., kai austrų mokslininkas Karlas 
Landsteineris, maišydamas savo ir kolegų kraujo serumus su eritro- 
citais, pastebėjo, kad kai kurie jų agliutinuoja. Dviejų grupių anti- 
genus jis pavadino A ir B, o tuos, kurie nesukelia agliutinacijos, C. 
Vėliau pastaroji kraujo grupė buvo pavadinta O. 1902 m. Alfred 
von Decastello ir Adriano Sturli atrado AB kraujo grupę. Nors šis 
atradimas buvo įvertintas Nobelio premija, tačiau praktikoje plačiai 
pradėtas taikyti tik Pirmojo pasaulinio karo metu, po to kai 1914- 
1917 m. buvo sukurtos kraujo konservavimo technologijos [2]. 


Antigenai 

ABO sistemos antigenai būdingi ne tik eritrocitams, jų yra ir 
ant trombocitų, limfocitų, audinių ląstelių membranų. Svarbiausi 
ABO sistemos antigenai - A ir B. Genetinė ABO antigenų sistemos 
informacija užkoduota 9434 chromosomoje. A ir B genai neko- 
duoja pačių antigenų, bet koduoja specifines A ir B genų trans- 
ferazes, kurios prie H antigeno prijungia skirtingus sacharidus, 
sudarydamos A ir B antigenus. H antigenas sintezuojamas, kai H 
geno koduojama transferazė prie pirminio oligosacharido prijun- 
gia fukozę. A antigenas susidaro, prie H antigeno A geno transfe- 
razei prijungus N-aceti|-D-galaktozaminą, B antigenas susidaro B 
geno transferazei prie H antigeno prijungus D-galaktozę [1-3,6]. 
O kraujo grupės individų eritrocitai neturi A ir B antigenų, bet turi 
H antigeną, todėl literatūroje ABO kraujo grupių sistema neretai 
vadinama ABH sistema. Tarp baltaodžių labiausiai paplitusios O 
(44-46 proc.) ir A (42-44 proc.) kraujo grupės. B kraujo grupę turi 
apie 9 proc., AB — 3-4 proc. baltaodžių. 

Air B antigenai. Šiuo metu žinoma daugiau nei 10 A antigeno 
variantų, dažniausi A; ir A;. Apie 95 proc. A grupės ir apie 80 proc. 
AB grupės baltaodžių turi A, antigeną, kuris pasižymi išreikšta re- 
akcija su monokloniniu anti-A serumu, likę — A; antigeną, kuriam 
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būdinga silpnai išreikšta arba neigiama reakcija su anti-A serumu. 
Kai kuriais atvejais tokiems pacientams sulašinus A, eritrocitų, 
prieš juos gaminasi antikūnai anti-A,. Kiti A antigeno variantai — 
Aw As, Au; Am yra labai reti. 

A antigenas nustatomas monokloniniu anti-A serumu, kuris 
reaguoja ir su A;, ir su A;. A, ir A; tipai nustatomi anti-A, ir anti- 
H serumais. Anti-A, reaguoja su A,, bet nereaguoja su A;. Anti-H 
reaguoja su A;, bet nereaguoja arba silpnai reaguoja su A, [1-3, 
6]. Nustačius silpną A antigeno variantą, apie tai, kokius eritroci- 
tus skirti pacientui, sprendžiama pagal tai, ar serume yra antikūnų 
prieš A,. Jei antikūnų nenustatyta, pacientui galima lašinti A grupės 
eritrocitų, o esant antikūnų - A; arba O kraujo grupių. B antigeno 
variantai kliniškai nėra svarbūs, todėl nustatomas tik B antigenas. 

Labai retai pasitaiko žmonių, kurių eritrocitai neturi nei A, 
nei B, nei H antigenų. Ši kraujo grupė vadinama Bombay kraujo 
grupe, jos dažnis - 4:1 000 000, o kai kuriuose Indijos regionuo- 
se - 1:10 000. Tokių žmonių plazmoje cirkuliuoja antikūnai ne tik 
prieš A, B, bet ir prieš H antigenus, todėl jiems galima perpilti tik 
eritrocitus be visų trijų antigenų. Kadangi ši kraujo grupė labai reta, 
tikimybė, kad tokiam žmogui pavyks rasti tinkamus eritrocitus, la- 
bai nedidelė. 

ABO antikūnai. Anti-A ir anti-B antikūnai atsiranda 3-6 mėn. 
po gimimo, jei kraujyje nėra juos atitinkančių antigenų. Šie anti- 
kūnai yra Ig M klasės, aktyvūs ir 4—20*C, ir 37*9C temperatūroje, 
sąveikoje su antigenu aktyvuoja komplemento sistemą ir sukelia 
intravaskulinę hemolizę [1-3, 6]. 109 lentelėje pateikiami kraujo 
grupių pagal ABO sistemą antigenai ir antikūnai. 

Kraujo grupės pagal ABO sistemą nustatymas. Kraujo grupė 
pagal ABO sistemą nustatoma atliekant tiesioginę ir atvirkštinę re- 
akcijas. Tiesioginė reakcija nustato ABO sistemos antigenus ant 


109 lentelė. ABO kraujo grupių antigenai ir antikūnai 








Kraujo grupė Antigenai ant eritrocitų Antikūnai plazmoje 
o - Anti-A, anti-B 

A A Anti-B 

B B Anti-A 





AB AB - 
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110 lentelė. ABO kraujo grupių įvertinimas 














Paciento eritrocitų reakcija Paciento serumo reakcija Kraujo grupė 
su monokloniniais serumais su standartiniais eritrocitais 
anti-A anti-B Anti-A,B  Aeritroctai B eritrocitai 
- - - + + OsniaB 
+ - + - + Anis 
= + + + - Bania 
+ + + - - AB 





tiriamojo eritrocitų. Atliekant šią reakciją, naudojami paciento eri- 
trocitai bei monokloniniai anti-A ir anti-B serumai. Atvirkštinė re- 
akcija nustato anti-A ir anti-B antikūnus tiriamojo plazmoje. Atlie- 
kant šią reakciją, naudojamas paciento serumas ir standartiniai A 
ir B grupių eritrocitai. Kraujo grupių pagal ABO sistemą įvertinimas 
pateikiamas 110 lentelėje. 

Nustatant ABO kraujo grupę, pasitaiko tiek antigenų, tiek anti- 
kūnų nustatymo problemų. 

Silpnai išreikšti antigenai pasitaiko naujagimiams, esant gene- 
tiniams A antigeno variantams, antigenai gali susilpnėti arba tapti 
nebenustatomais sergant ūmine ir lėtine mieloleukemija, mielodis- 
plazija, sergant skrandžio, kasos, kiaušidžių, storžarnės karcino- 
ma. Netikėtų antigenų gali atsirasti sergant sepsiu, kojų gangrena, 
onkologinėmis ligomis, taip pat perpylus kitos ABO kraujo grupės 
eritrocitus arba atlikus kitos ABO kraujo grupės kamieninių krau- 
jodaros ląstelių transplantaciją. 

Silpnai išreikšti antikūnai nustatomi naujagimiams, senyvo 
amžiaus žmonėms, esant imunodeficitinėms būklėms. Netikėtų 
antikūnų nustatoma esant hipergamaglobulinemijai, esant aloan- 
tikūnams arba autoantikūnams, po tirpalų plazmos tūriui normali- 
zuoti vartojimo. 


Rh antigenų sistema 

Rh sistemos antigenus koduojantys genai yra 1 chromosomo- 
je. Šiuo metu žinoma 50 Rh sistemos antigenų, iš kurių kliniškai 
svarbiausi: D, C, E, c, e [4-7]. Šioje sistemoje dažniausiai nėra 
natūraliai atsirandančių antikūnų, jie atsiranda tik po imunizacijos. 
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Imunogeniškiausias yra D antigenas - Rh D neigiamam pacientui 
sulašinus 1 vnt. (apie 200 ml) Rh D teigiamų eritrocitų, anti-D anti- 
kūnai pasigamina apie 85 proc. atvejų [1, 2]. 

Dantigenas. Rh D antigenas atrastas 1940 m., kai Landsteiner 
ir Wiener nustatė, kad triušių antikūnai prieš Macaca Rhesus eri- 
trocitus reaguoja ir su 84 proc. žmonių eritrocitais. 

D antigenas nustatomas monokloniniu anti D serumu. Ant vie- 
no eritrocito paprastai yra > 10 000 D antigenų, tokie eritrocitai 
stipriai reaguoja su anti-D reagentu. Apie 85 proc. baltaodžių yra 
Rh D teigiami, apie 15 proc. - Rh D neigiami. 

Kliniškai svarbūs yra ir kiekybiniai (silpnas D antigenas) bei 
kokybiniai (dalinis D antigenas) šio antigeno variantai. 

Silpnas D antigenas (D“). Silpnas D antigenas nustatomas, kai 
D antigenų ant eritrocito yra mažiau nei 20 proc., bet pats anti- 
genas nepakinta . Toks D antigenas nustatomas monokloniniu Ig 
M reagentu. Jei antigenų sumažėja iki <10 proc., D antigenas gali 
būti nustatomas tik netiesioginės Kumbso reakcijos metodu [1,6]. 
Esant silpnam D antigeno variantui, negaminami antikūnai prieš D 
antigeną, todėl pacientui galima skirti D teigiamų eritrocitų. Ir kaip 
donoras, ir kaip recipientas toks žmogus yra RhD teigiamas [6]. 

Dalinis D antigenas (D*). Daliniam D antigeno variantui bū- 
dinga pakitusi antigeno struktūra, kai stinga epitopų, nors antigenų 
kiekis gali išlikti ir nepakitęs. Šiuo metu žinoma 30 Rh D antigeno 
epitopų. Esant daliniam D antigenui, netenkama vieno arba daugiau 
epitopų. Tokiems žmonėms gali gamintis antikūnai prieš normalų D 
antigeną, todėl jiems reikėtų skirti D neigiamų eritrocitų. Dažniau- 
siai antikūnai gaminasi esant RhD VI variantui, kai stinga daugumos 
epitopų. Daliniai D antigeno variantai nustatomi Ig G monokloni- 
niais reagentais, Ig M reagentai juos atpažįsta kaip neigiamus. Kaip 
donorai tokie žmonės yra D teigiami, kaip recipientai — neigiami 
(jiems turi būti skiriama Rh D neigiamų eritrocitų, o moterims nėš- 
tumo metu ir po gimdymo leidžiama anti-D imunoglobulinas) [6]. 

C, c, E, e antigenai. Šie Rh sistemos antigenai yra žymiai ma- 
žiau imunogeniški už D antigeną. Po pakartotinių transfuzijų an- 
tikūnai prieš šiuos antigenus gaminasi iki 4,5 proc. atvejų, daž- 
niausiai prieš c ir E antigenus [6, 16, 17]. Įprastai, kol neatsiranda 
antikūnų, recipientams neskiriama parinktų pagal šiuos antigenus 
eritrocitų, tačiau kai kuriose šalyse svarstoma apie tokio parinkimo 
tikslingumą moterims iki 45 metų, nes antikūnai prieš c ir E anti- 
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genus gali sąlygoti naujagimių hemolizinę ligą [16, 17]. Eritrocitai, 
parinkti pagal Rh ir kitų svarbių sistemų antigenus turėtų būti ski- 
riami ir pacientams, sergantiems B-talasemija ir kitomis įgimtomis 
anemijomis [8, 11, 12]. 

Rh antikūnai. Dažniausiai nebūna natūraliai atsirandančių an- 
tikūnų prieš šios sistemos antigenus, antikūnai susidaro dėl imu- 
nizacijos, t. y. po eritrocitų transfuzijų arba nėštumų. Iš visų Rh 
sistemos antikūnų natūraliai atsirandantys antikūnai dažniausiai 
nustatomi prieš E antigeną. 

Anti-D antikūnai. Šie antikūnai dažniausiai yra imuniniai, Ig G 
klasės, neaktyvuoja komplemento, todėl nesukelia intravaskulinės 
hemolizės. Anti-D antikūnai sukelia sunkias hemolizines transfu- 
zines reakcijas ir naujagimių hemolizinę ligą. Jei į RhD neigiamo 
žmogaus kraujotaką patenka 0,5-1 ml Rh D teigiamų eritrocitų, 
anti-D antikūnai gali susidaryti iki 50 proc. atvejų [1]. Atsiradę 
anti-D antikūnai paprastai neišnyksta ir išlieka visą gyvenimą. 

Anti-E antikūnai. Imuniniai anti-E pagal susidarymo dažnį yra 
antroje vietoje po anti-D, jie yra viena dažniausių uždelsto tipo 
hemolizinių transfuzinių reakcijų priežasčių, gali sąlygoti ir nauja- 
gimių hemolizinę ligą [2, 6, 11, 13]. 

Natūralūs anti-E gali būti nenustatomi įprastais metodais, o nu- 
statomi tik papainu paveiktais eritrocitais. 

Anti-c antikūnai. Pagal klinikinę reikšmę šie antikūnai yra an- 
troje vietoje po anti-D. Anti-c antikūnai susidaro tik po imunizaci- 
jos, sukelia sunkias hemolizines transfuzines reakcijas ir naujagi- 
mių hemolizinę ligą [16, 17]. 


Kell antigenų sistema 

Šiuo metu žinomi 28 Kell sistemos antigenai. Svarbiausias yra 
Kantigenas, jį turi apie 9 proc. baltaodžių. Kiek mažiau svarbūs: k, 
Kp*, Kp?, Js, Įs* antigenai [6, 10]. 

K antigenas yra pats imunogeniškiausias Kell sistemos antige- 
nas, po transiuzijų antikūnai prieš jį susidaro iki 10 proc. atvejų 
[11-15]. Anti-K antikūnai paprastai yra Ig G klasės, jie sukelia sun- 
kias hemolizines transfuzines reakcijas ir naujagimių hemolizinę 
ligą bei slopina vaisiaus eritropoezę. Todėl K teigiami eritrocitai 
neturi būti skiriami vaisingo amžiaus moterims ir pacientams, ku- 
riems atliekamos pakartotinės transfuzijos. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Kidd antigenų sistema 

Svarbiausi šios sistemos antigenai — Įk?, Jk? [1-3, 6]. Beveik 
visi baltaodžiai turi abu ar vieną šios sistemos antigenų, fenotipas 
Įk(a-b-) labai retas ir nustatomas <1 proc. žmonių Pietryčių Azijoje 
ir Kinijoje. 

Kidd sistemos antikūnai dažniausiai yra Ig G klasės, aktyvuo- 
ja komplementą ir sukelia intravaskulinę hemolizę. Šie antikūnai 
sukelia sunkias hemolizines transfuzines reakcijas [11-14]. Nau- 
jagimių hemolizinė liga, sąlygota šios sistemos antikūnų, dažniau- 
siai būna nesunki, nes komplemento sistemos aktyvacija šios ligos 
patogenezėje nėra svarbi [6]. Kidd sistemos antikūnams būdinga 
tai, kad jų koncentracija greitai mažėja ir per keletą savaičių arba 
keletą mėnesių jie gali būti nebenustatomi, tačiau, patekus antige- 
nui, sukelia hemolizę [3, 6, 8]. 


Duffy antigenų sistema 

Duffy antigenų sistemoje žinomi 7 antigenai, svarbiausi — Fy* 
ir Fy* [1-3,6]. Šiuos antigenus turi beveik visų baltaodžių eritroci- 
tai, tačiau dauguma juodaodžių neturi nė vieno (Fy(a-b-)). Dėl šios 
priežasties dauguma juodaodžių yra atsparūs maliarijos sukėlėjui, 
nes Plasmodium vivax patekti į eritrocitus būtini Fy* ir Fy" antigenai. 

Duffy sistemos antikūnai dažniausiai yra Ig G, galintys akty- 
vuoti komplementą. Jie gali sąlygoti sunkias hemolizines transfuzi- 
nes reakcijas ir naujagimių hemolizinę ligą [6,11-14]. 


MNSS antigenų sistema 

Svarbiausi antigenai: M, N, S, s ir U. Antikūnai anti-M ir anti-N 
dažniausiai yra Ig M klasės, neprijungia komplemento, todėl retai 
sukelia hemolizines transfuzines komplikacijas. Ig G antikūnai gali 
sukelti naujagimių hemolizinę ligą. Anti-S, anti-s ir anti-U gali su- 
kelti hemolizę, tačiau dėl didelio antigenų dažnio baltaodžių po- 
puliacijoje šie antikūnai susidaro retai. 


Lewis antigenų sistema 
Svarbiausi antigenai — Le“ ir Le“. Antikūnai anti-Le“ ir anti-Le* 
dažniausiai atsiranda natūraliai, yra Ig M klasės, gali aktyvuoti 
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komplementą. Šie antikūnai neaktyvūs 37*C temperatūroje, todėl 
labai retai sukelia hemolizines transfuzines komplikacijas [1, 2, 6, 
12, 13]. Jų reikšmė kiek didesnė perpilant O grupės eritrocitus, nes 
ant šios grupės eritrocitų yra daugiau Le“ ir Le" antigenų. 

Lewis sistemos antikūnų neretai nustatoma nėščių moterų 
kraujyje, tačiau jie nesukelia naujagimių hemolizinės ligos net ir 
tuo atveju, jei yra Ig G klasės. Taip yra dėl to, kad iš karto po gimi- 
mo ant naujagimio eritrocitų dar nėra šios sistemos antigenų. 


Lutheran antigenų sistema 
Svarbiausi antigenai Lu“ ir Lu“ [1, 6]. Antikūnai anti-Lu“ ir anti- 
Lu“ dažniausiai yra silpni, todėl nėra labai reikšmingi, tačiau yra 
aprašyta pranešimų apie hemolizines transfuzines komplikacijas. 
111 lentelėje pateikiama svarbiausių antigenų sistemų kliniki- 
nė reikšmė. 


111 lentelė. Eritrocitų antigenų ir antikūnų klinikinė reikšmė 














Sistema Antigenai Antikūnai HTR NHL 
Rh D Anti-D Taip Sunki 
E Anti-E Taip Taip 
E Anti-C Taip Taip 
c Anti-c Taip (sunki) Taip 
Kell K Anti-K Taip Lengva, sunki 
k Anti-k Taip Lengva 
Kp" Anti-Kp" Taip Lengva 
Kp* Anti-Kp" Taip Lengva 
Kidd Jkė Anti-Jk* Taip (sunki) Lengva 
Jkė Anti-Jk* Taip Lengva 
Duffy Fyš Anti-Fy* Taip Lengva, sunki 
Fyb Anti-Fy? Taip Taip 
MNSs M Anti-M Retai Lengva, sunki 
N Anti-N Retai Lengva, sunki 
S Anti-S Taip Vidutinė 
s Anti-s Taip Lengva, sunki 
U Anti-U Taip Lengva, sunki 





HTR - hemolizinės transfuzinės reakcijos; NHL - naujagimių hemolizinė liga. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Imunohematologiniai tyrimai, atliekami prieš eritrocitų 
transfuziją. Antikūnų nustatymas, suderinamumo mėginiai 

1. Nustatoma recipiento kraujo grupė pagal ABO ir Rh D bei 

parenkami ją atitinkantys donoro eritrocitai. Vaisingo am- 
žiaus moterims, vaikams ir pacientams, kuriems atlieka- 
mos pakartotinės transfuzijos, skiriami donoro eritrocitai 
be K antigeno. 

2. Antikūnų nustatymas 

Recipiento serume tiriami antieritrocitiniai imuniniai antikūnai 
atliekant netiesioginę Kumbso reakciją. Atliekant šią reakciją, nau- 
dojamas paciento serumas ir eritrocitų mišinys su kliniškai svarbių 
sistemų antigenais - D, C, c, e, K, k, Kp", Kp?, Įk, Įk, Fy, Fy, Le, Le, 
Lu, Lu, M, N, S, s, P ir kt. bei antiglobulininis serumas (Kumbso 
reagentas). Esant teigiamai reakcijai, t. y. radus antikūnų, būtina 
nustatyti, prieš kuriuos antigenus jie susidarė, todėl atliekamos an- 
tikūnų identifikavimo reakcijos. Nustačius antikūnų specifiškumą, 
parenkami donoro eritrocitai, neturintys antigeno(-ų), prieš kurį(- 
iuos) susidarė antikūnai. Todėl donoro eritrocitai tiriami monoklo- 
niniais serumais prieš atitinkančius antigenus. Jei antikūnai yra kli- 
niškai nereikšmingi ir nėra galimybės nustatyti atitinkamų donoro 
eritrocitų antigenų, eritrocitus galima lašinti tik pagal suderinamu- 
mo mėginių rodmenis. 

Naujagimiui vietoje netiesioginės atliekama tiesioginė Kumb- 
so reakcija. Esant teigiamai reakcijai, būtina ištirti antikūnus moti- 
nos kraujyje ir naujagimiui parinkti eritrocitus, neturinčius antige- 
nų, prieš kuriuos motinos kraujyje nustatyti antikūnai. Netiesiogine 
Kumbso reakcija nustatomi ir antikūnai nėščių moterų kraujyje. 
Nustačius antikūnus, juos būtina identifikuoti, nustatant antikūnų 
specifiškumą. Daugelyje pasaulio šalių nėštumo metu visoms mo- 
terims, nepriklausomai nuo jų Rh D, tiriami antieritrocitiniai anti- 
kūnai [18]. 

3. Suderinamumo mėginiai 

Prieš kiekvieną eritrocitų transfuziją atliekamas recipiento ir 
donoro kraujo suderinamumo mėginys kambario temperatūroje ir 
suderinamumo mėginys - netiesiogine Kumbso reakcija. 

Kambario temperatūros suderinamumo mėginys. Recipiento 
serumas sumaišomas su donoro eritrocitais, palaukiama 2 min. ir 
vertinama agliutinacija. Teigiamas mėginio rezultatas reiškia, kad 
recipiento plazmoje yra Ig M klasės antikūnai prieš atitinkamus do- 
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» 


noro eritrocitų antigenus. Ig M antikūnai yra ABO sistemos anti-A, 
anti-B antikūnai ir kitų mažiau reikšmingų sistemų (Lutheran, 
Lewis, MNSs) antikūnai. Kambario temperatūros suderinamumo 
mėginys nenustato Ig G antikūnų, kurie susidaro prieš daugumą 
kliniškai svarbių eritrocitų antigenų. 

Suderinamumo mėginys netiesiogine Kumbso reakcija. Reci- 
piento serumas sumaišomas su donoro eritrocitais, apie 30 min. 
inkubuojama 37*C temperatūroje, po to lašinamas antiglobulininis 
serumas (Kumbso reagentas) ir vertinamas rezultatas. Teigiamas re- 
zultatas reiškia, kad paciento plazmoje yra Ig G antikūnai prieš 
donoro eritrocitų antigenus, kurie priklauso kliniškai svarbioms an- 
tigenų sistemoms (Rh, Kell, Kidd, Duffy ir kt.). 

Svarbu žinoti, kad, atliekant suderinamumo mėginius naujagi- 
miui, kai yra teigiama tiesioginė Kumbso reakcija, būtina ištirti an- 
tikūnus motinos kraujyje ir naujagimiui parinkti tokius eritrocitus, 


kurie neturi antigenų prieš nustatytus antikūnus. 


Būtina įsidėmėti! 


ABO sistema yra pati svarbiausia eritrocitų antigenų sistema dėl na- 
tūraliai atsirandančių anti-A ir anti-B antikūnų, kurie sąveikoje su A 
ir B antigenais sukelia intravaskulinę hemolizę. Kraujo grupė pagal 
ABO įvertinama, tiesiogine ir atvirkštine reakcijomis nustačius A, B 
antigenus ir anti-A, anti-B antikūnus. 

Rh sistemai nebūdingi natūraliai atsirandantys antikūnai. Dėl dide- 
lio imunogeniškumo svarbiausias šios sistemos antigenas - D. Rh D 
neigiamam pacientui sulašinus Rh D teigiamų eritrocitų, antikūnai 
susidaro apie 85 proc. atvejų. 

Prieš kiekvieną eritrocitų transfuziją atliekama imuninių antieritro- 
citinių antikūnų paieška netiesiogine Kumbso reakcija. Radus anti- 
kūnų, nustatomas jų specifiškumas ir parenkami eritrocitai be atitin- 
kančių antigenų. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kuo ABO eritrocitų antigenų sistema skiriasi nuo kitų siste- 

mų? 

A. Antigenų gausa. 

B. Turi ne tik antigenus, bet ir antikūnus. 

C. Antigenų imunogeniškumu. 

Kaip įvertinama B kraujo grupė? 

A. Nustačius B antigeną. 

B. Nustačius anti-B antikūnus. 

C. Nustačius B antigeną ir anti-A antikūnus. 

Kuo svarbi Rh sistema? 

A. Turi ir antigenus, ir antikūnus. 

B. RhD antigeno imunogeniškumu. 

C. Antigenų gausa. 

Kada galima perpilti O grupės eritrocitus kitų kraujo grupių 

recipientams? 

A. Visiems pacientams bet kokioje situacijoje. 

B. Galima perpilti tik O kraujo grupės pacientams. 

C. Skubiose situacijose arba neturint reikiamos kraujo gru- 
pės atsargų. 

Ką reiškia teigiamas antikūnų nustatymo netiesiogine Kumb- 

so reakcija rezultatas? 

A. Ig G Antikūnai prieš kliniškai svarbių sistemų antigenus. 

B. Antikūnai anti-D, anti-E. 

C. Ig M antikūnai anti-A, anti-B. 
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Kraujo komponentai ir jų vartojimo indikacijos 


Diana Remeikienė 





Įvairių kraujo komponentų transfuzijos neretai gyvybiškai svar- 
bios gydant pacientus, tačiau dėl galimų pavojingų potransfuzinių 
komplikacijų ir didelės kainos kraujo komponentų indikacijos vi- 
same pasaulyje išlieka pakankamai konservatyvios. Kelios didelės 
prospektyviosios, randomizuotos studijos nepatvirtino liberalesnių 
transfuzijų indikacijų. 


Eritrocitai 
Eritrocitai gaunami aferezės būdu arba centrifuguojant visą do- 
noro kraują, pašalinus didžiąją dalį plazmos. Šiuo metu ruošiami 
ir vartojami: 
» Eritrocitai be leukocitų-trombocitų sluoksnio, kuriuose 
leukocitų yra <1 x 10'/Avnt. 
» Eritrocitai be leukocitų, kurie gaunami aferezės būdu arba 
iš konservuoto kraujo naudojant specialius leukocitų fil- 
trus. Jų vienete leukocitų yra <1 x 10". 
» Plauti eritrocitai, kuriuos ruošiant pašalinama didžioji da- 
lis plazmos ir sumažinamas baltymų kiekis. 


Indikacijos eritrocitų transfuzijai 
Prieš skiriant eritrocitų transfuziją, būtina įvertinti ne tik labo- 
ratorinių tyrimų rodiklius (hemoglobiną, hematokritą), bet ir klini- 
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kinius anemijos simptomus, jų trukmę ir priežastis, nukraujavimo 
gylį ir greitį, individualias paciento organizmo galimybes kompen- 
suoti deguonies stygių, intravaskulinį tūrį, gretutines ligas (pvz., 
širdies ir kraujagyslių sistemos, plaučių ligas). 

Jei yra alternatyvių būdų gydyti anemiją (pvz., geležies, vit. B; 
stygiaus ir kt.), eritrocitų transfuzija neturi būti skiriama, išskyrus 
tuos atvejus, kai anemiją reikia koreguoti skubiau nei tą įmanoma 
padaryti alternatyviomis priemonėmis. 


Ūminė anemija 

Ūminio kraujo netekimo metu įsijungia fiziologiniai kompensa- 
ciniai mechanizmai: padidėja širdies išstūmimo tūris, kraujas pasi- 
skirsto tarp širdies ir CNS, padidėja deguonies atidavimas, išlaikant 
normovolemiją ir užtikrinant deguonies pernešimą ląstelėms. Todėl 
pradžioje skiriami kristaloidų, koloidų tirpalai, kurie palaiko norma- 
lų cirkuliuojančio kraujo tūrį. Eritrocitų transfuzija turi būti skiriama, 
jei pasireiškia kardiopulmoniniai simptomai, rodantys aneminę hi- 
poksiją: tachikardija, hipotenzija, dusulys, dezorientacija, EKG atsi- 
randa išemijai būdingų požymių (ST depresija arba pakilimas, širdies 
ritmo sutrikimai, nauji regioniniai miokardo kontrakcijos sutrikimai), 
deguonies tiekimo sutrikimai, metabolinė acidozė. Pacientai, kurių 
širdies ir kraujagyslių funkcija nesutrikusi, paprastai be klinikinių hi- 
poksijos simptomų toleruoja Hb sumažėjimą iki 50 g/l [1, 6]. Tačiau 
netgi jauniems sveikiems pacientams, esant Hb <60 g/l, gali atsirasti 
pokyčių elektrokardiogramoje, sutrikti pažinimo funkcijos ir atmin- 
tis [18]. Todėl dauguma autorių nurodo, kad, esant ūminei anemijai, 
kai Hb <60 g/l, eritrocitų turėtų būti skiriama netgi nesant klinikinių 
hipoksijos požymių [1, 2, 5]. 

Pacientams, sergantiems išemine širdies liga, širdies nepakan- 
kamumu, smegenų, širdies ir kraujagyslių sistemos ligomis, deguo- 
nies stygius yra pavojingesnis. Literatūroje nurodoma, kad tokiems 
pacientams, jei Hb 80-100 g/l, nesant hipoksijos simptomų, eri- 
trocitų transiuzija neturi įtakos mirštamumui. Tačiau, sumažėjus 
Hb <70 g/l, mirštamumas padidėja [1-3, 19]. Todėl rizikos grupių 
pacientams eritrocitų transfuzija indikuotina, jei Hb <60-80 g/l, 
o esant klinikiniams ir (arba) fiziologiniams hipoksijoms simpto- 
mams - Hb <80-100 g/l [1-3]. 112 lentelėje pateikiamos indikaci- 
jos eritrocitų transfuzijai esant ūminei anemijai. 
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112 lentelė. Indikacijos eritrocitų transfuzijai esant ūminei anemijai 

















Hb kiekis Kompensacijos galimybė/rizika Transiuzija Įrodymų 
lygis 
<60 g/l - Taip 1C+ 
>60-80 g/l Adekvati, nėra rizikos Ne 1C+ 
Ribota, yra rizika (širdies nepakankamumas, 
išeminė liga, smegenų, širdies ir kraujagyslių Taip 1C+ 
sistemos nepakankamumas) 
Hipoksijos simptomai Taip 1C+ 
>80-100 gI | Hipoksijos simptomai Taip 2C 
>100 g/l Hipoksijos simptomai Ne 1A 





Lėtinė anemija 

Pacientams, sergantiems onkologinėmis ligomis, inkstų funkci- 
jos nepakankamumu, dažnai pasireiškia lėtinė anemija, prie kurios 
dėl kompensacinių adaptacijos mechanizmų jie paprastai būna 
prisitaikę. Tačiau lėtinė anemija gali labai sunkinti būklę, ypač 
pacientams, sergantiems širdies nepankamumu. Šiems pacientams 
didesnis Hb kiekis kraujyje gali pagerinti jų subjektyvią savijautą, 
sumažinti hospitalizavimo dažnį, pagerinti ligos eigą ir gydymo 
rezultatus [4, 20]. Skirti eritrocitų transfuziją reikėtų įvertinus ne 
tik laboratorinių tyrimų rezultatus, bet ir bendrąją paciento būklę. 
Pacientams, kuriems nėra klinikinių lėtinės anemijos simptomų 
ir kurie neserga širdies ir kraujagyslių sistemos ligomis, eritrocitų 
transfuzija neindikuotina, jei Hb >70-80 g/l [2 ,7]. Jei Hb <70 g/l, 
eritrocitų reikėtų skirti, išskyrus tuos atvejus, kai anemijos simpto- 
mus įmanoma pašalinti kitomis priemonėmis. 

Pacientams, kurie serga lėtine anemija, sąlygota pirminio arba 
antrinio kaulų čiulpų nepakankamumo, skiriama kiek įmanoma 
mažiau EM transfuzijų, ypač, jei planuojama kamieninių kraujo- 
daros ląstelių transplantacija. 


Trombocitai 
Trombocitai gaunami centrifuguojant konservuotą kraują arba 
aferezės būdu. Šiuo metu ruošiami ir vartojami: 
» Trombocitai, gauti iš konservuoto kraujo. Viename jų vie- 
nete yra >55 x 107 trombocitų ir apie 1 x 107 leukocitų. 
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1 vieneto tokių trombocitų transfuzija padidina trombocitų 
kiekį paciento kraujyje apie 5 x 107/l. 

»  Trombocitai, gauti iš konservuoto kraujo, sukaupti iš 4-6 
vienetų, be leukocitų. Vienoje jų dozėje trombocitų yra 
tiek, kiek sukaupta vienetų, t. y. >200-300 x 107/l. Be to, 
juos ruošiant, vartojami leukocitų filtrai, sumažinantys 
leukocitų kiekį iki <1 x 10*/l. 

»  Aferezės būdu gauti trombocitai. Vienoje jų dozėje trombo- 
citų turi būti daugiau nei 200 x 10*/, o leukocitų —<1 x 10*/. 


Indikacijos trombocitų transfuzijoms 

Sprendžiant apie indikacijas trombocitų transfuzijoms, svarbu 
įvertinti kraujavimo intensyvumą. Pagal PSO išskiriami keturi krauja- 
vimo laipsniai. 1 laipsnis - petechijos, dantenų kraujavimai; 2 laips- 
nis — nedidelis kraujavimas (iš nosies, mikrohematurija), eritrocitų 
transfuzijos nereikalauja; 3 laipsnis - kraujavimas, kai reikia eritrocitų 
transfuzijos; 4 laipsnis - organams ir gyvybei gresiantis kraujavimas. 

Daugiausia duomenų, patvirtinančių trombocitų transfuzijų 
indikacijas ir poveikį, paskelbta atlikus klinikines studijas su pa- 
cientais, sergančiais hematoonkologinėmis ligomis [8]. Kitiems 
pacientams rekomendacijos trombocitų transfuzijoms pateikia- 
mos vadovaujantis klinikinių atvejų tyrimais ir ekspertų nuomo- 
ne. Trombocitų transfuzijos skiriamos kraujavimui stabdyti, kai 
nustatomas 3-4 laipsnio kraujavimas arba profilaktiškai, esant 
labai mažam trombocitų kiekiui kraujyje arba 1-2 laipsnio krau- 
javimui. 

Pagal trombocitų transfuzijų poreikį skiriamos šios pacientų 
grupės: 

1. Lėtinė trombocitopenija, sąlygota sutrikusios trombocitų 
gamybos. Šiai grupei priskiriami pacientai, sergantys ap- 
lastine anemija, mielodisplazija, įgimtomis trombocitope- 
nijomis. Atliktos studijos rodo, kad reikšmingas spontani- 
nis kraujavimas šiems pacientams atsiranda, kai tromboci- 
tų skaičius sumažėja <5 x 1071 [21]. 

Pacientams, sergantiems hematoonkologinėmis ligomis, ku- 
riems nustatyta lėtinė ir refrakteri trombocitopenija, trombocitų 
transfuzija rekomenduojama, jei yra 3 arba 4 laipsnio kraujavi- 
mas (1B lygis), prieš chirugines intervencijas (1C lygis) bei krau- 
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javimo profilaktikai, kai trombocitų skaičius <5 x 1071 (nesant 
papildomų kraujavimo rizikos veiksnių) arba <10 x 107/, esant 
papildomiems kraujavimo rizikos veiksniams (2B lygis). Pasta- 
riesiems priskiriama: 1) 1-2 laipsnio kraujavimas (petechijos, 
kraujavimas iš nosies, mikrohematurija); 2) staigus trombocitų 
kiekio kraujyje sumažėjimas; 3) karščiavimas >38*C tempera- 
tūros; 4) leukocitozė; 5) koaguliacijos sutrikimas, 6) nekrozė, 
7) transplantato prieš šeimininką liga, 8) trombocitų funkcijos 
defektai [22]. 

2. Padidėjęs imuninės arba neimuninės kilmės trombocitų 
sunaudojimas. Šiai grupei priskiriami pacientai, sergantys 
imuninėmis trombocitopenijomis, trombotine — trombo- 
citopenine purpura, hemoliziniu — ureminiu sindromu, 
heparino indukuota trombocitopenija. Šiems pacientams 
rekomenduojama skirti trombocitus tik esant pavojingam 
kraujavimui (2B lygis) [1, 14]. 

Kai kurie autoriai siūlo tokias rekomendacijas taikyti ir paci- 
entams, sergantiems sepsiu bei diseminuota intravazaline koagu- 
liacija, tačiau, nesant prospektyviųjų studijų duomenų, nuomonės 
yra kontraversiškos. 

3. Dėl gydymo arba ligos sutrikusi trombocitų gamyba. Šiai 
grupei priskiriami pacientai, kuriems trombocitopeniją są- 
lygojo chemoterapija, hematoonkologinės arba kitos ligos. 
Su šios grupės pacientais atlikta daugiausia prospektyviųjų 
klinikinių studijų, kurios įrodė, kad kraujyje esant trombo- 
citų kiekiui >10 x 107/l, stabilios būklės pacientams nėra 
didesnės pavojingų kraujavimų rizikos nei tiems, kurių 
kraujyje trombocitų kiekis >20 x 10*/ [8, 12, 22). 

Pacientams, kuriems trombocitopeniją sąlygojo gydymas arba 
liga, nesant papildomos kraujavimo rizikos, trombocitų transfu- 
zija reakomenduojama, jei trombocitų kiekis paciento kraujyje 
yra <10 x 107/ (ūminei leukemijai - 1A įrodymų lygis; solidi- 
niams navikams - 1C lygis) [9, 11, 13, 22], o esant papildomiems 
kraujavimo rizikos veiksniams, jei trombocitų kiekis <20 x 107/1 
(2C lygis). Šiai pacientų grupei trombocitų skiriama ir tuomet, 
kai atsiranda 3-4 laipsnio kraujavimas, taip pat prieš chirurgines 
intervencijas. 
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Indikacijos trombocitų transfuzijai prieš chirurgines intervencijas 

Prieš kiekvieną chirurginę intervenciją būtina nustatyti ne tik 
trombocitų kiekį, bet įvertinti intervencijos pobūdį bei individualią 
paciento kraujavimo riziką. Kai kurie autoriai mano, kad tais atve- 
jais, kai kraujavimą galima sustabdyti mechanininėmis priemonė- 
mis (odos, paodžio operacijos), nereikia profilaktinių trombocitų 
transluzijų, jei trombocitų kiekis kraujyje >20 x 10*/1 (2C lygis). 
Atliekant operacijas su vidutine kraujavimo rizika (pilvo, krūtinės 
ir kt.), dauguma autorių rekomenduoja skirti trombocitų transfu- 
ziją prieš intervenciją, jei, esant normaliai trombocitų funkcijai, 
trombocitų kiekis kraujyje <50 x 107/1 (2C lygis) [10, 14]. Deja, 
prospektyviųjų klinikinių tyrimų duomenų, kurie patvirtintų būtent 
tokį trombocitų kiekį, neatlikta. 

Daugiausia literatūroje pateikiama tyrimų duomenų, patvir- 
tinančių trombocitų kiekį, būtiną akių ir neurochirurginėms ope- 
racijoms, kurių metu kraujavimo rizika ypač didelė. Prieš tokias 
operacijas rekomenduojama skirti profilaktinę trombocitų transfu- 
ziją, jei trombocitų kiekis kraujyje <70-100 x 107/1 (1C lygis) [14]. 
Prieš epidurinę anesteziją trombocitų rekomenduojama skirti, jei 
jų kiekis kraujyje <80 x 10 (1C lygis), o nepavykus padidinti 
trombocitų kiekio iki reikiamo kiekio, rekomenduojama taikyti ki- 
tus anestezijos metodus. 

Pacientams, vartojantiems antiagregantus, svarbu įvertinti 
kraujavimo riziką chirurginės intervencijos metu. Tai ypač aktualu 
pacientams, kurie vartoja aspiriną ir klopidogrelį. Tokiems pacien- 
tams prieš operaciją rekomenduojama skirti trombocitų transfuziją 
nepriklausomai nuo trombocitų kiekio kraujyje, ypač jei atlieka- 
mos neurochirurginės operacijos. Atliekant kardiochirurgines ope- 
racijas, dėl didelės trombozių rizikos pacientams, vartojantiems 
antiagregantus, trombocitų transiuziją rekomenduojama skirti, jei 
trombocitų kiekis kraujyje <50-100 x 1071 [61]. 


Indikacijos trombocitų transfuzijai esant ūminiam kraujavimui 

Trombocitų transfuzijos poreikis, esant kraujavimui, priklauso 
ne tik nuo trombocitų kiekio ir funkcijos, bet ir nuo netekto kraujo 
kiekio. Esant gyvybei pavojingam kraujavimui, kai reikia >1 vnt. 
eritrocitų transfuzijos, trombocitų transfuzija turėtų būti skiriama, 
jei trombocitų kiekis kraujyje <100 x 107/l. 
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Indikacijos eritrocitų ir trombocitų be leukocitų (Ieukofiltruotų) 
transfuzijai 

Leukocitai, patenkantys į recipiento kraujotaką kartu su perpil- 
tais eritrocitais arba trombocitais, gali sukelti febrilines reakcijas, 
pernešti kai kuriuos virusus, sąlygoti HLA antikūnų gamybą. 113 
lentelėje pateikiamas nepageidaujamas leukocitų poveikis. 

Daugelis studijų įrodė kraujo komponentų leukofiltravimo 
reikšmę HLA aloimunizacijos, kai kurių virusų perdavimo, febrili- 
nių nehemolizinių transfuzinių reakcijų prevencijai, todėl kai ku- 
riose šalyse visiems pacientams skiriami tik filtruoti (be leukocitų) 
eritrocitai ir trombocitai. Esant ribotoms galimybėms, eritrocitų ir 
trombocitų be leukocitų turėtų būti skiriama: 


"š 


Pacientams, kuriems atliekamos ilgalaikės pakartotinės 
transtuzijos. 

Pacientams, kuriems numatomos kamieninių kraujodaros 
ląstelių arba organų transplantacijos ir po jų. 

Pacientams, kuriems yra sutrikusi imuninės sistemos funk- 
cija. 

Pacientams, kuriems anksčiau buvo pasireiškę febrilinių 
nehemolizinių transfuzinių reakcijų. 

Nėščioms moterims, naujagimiams ir vaikams. 


Šviežiai šaldyta plazma 
Šviežiai šaldyta plazma (ŠŠP) gaunama iš konservuoto kraujo 
arba aferezės būdu. Paėmus iš donoro, plazma turi būti užšaldyta 


113 lentelė. Nepageidaujamas perpilamų leukocitų poveikis 











Neabejotinas  Febrilinės nehemolizinės transfuzinės reakcijos 
Virusų perdavimas (CMV, EBV, HTLV-1) 
Aloimunizacija: 
>» refrakteriškumas trombocitų transiuzijoms 
» organų ir kamieninių kraujodaros ląstelių parinkimo 
transplantacijai problemos 
Galimas Imunomoduliacija: 
»  pooperacinės infekcijos 
»  onkologinės ligos 
Leukocitai Transplantato prieš šeimininką ligai 


turi įtakos 
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ne vėliau kaip per 6 val., o pats užšaldymo procesas trunka apie 
40 min. Taip paruošta plazma turi beveik tokį patį kiekį plazmos 
baltymų, prokoaguliantų, krešėjimo faktorių ir inhibitorių, kaip ir 
žmogaus kraujo plazma. 


Indikacijos šviežiai šaldytos plazmos transfuzijai 

Šviežiai šaldytoje plazmoje yra visi krešėjimo faktoriai, tačiau 
perpylus jos,paciento krešėjimo sistemos rodikliai neretai kore- 
guojami nepakankamai. Taip yra dėl to, kad ne visuomet galima 
perpilti reikiamą kiekį ŠŠP. Žinoma, kad, perpylus 1 ml/kg ŠŠP, 
protrombino indeksas padidėja apie 1 proc. Todėl, norint padi- 
dinti protrombino indeksą, pvz., 30 proc., reikėtų skirti 30 ml/kg 
(2-2,5 I) ŠŠP. Be to, ŠŠP transfuzijos poveikis yra trumpalaikis dėl 
trumpo krešėjimo faktorių gyvavimo laiko (VII faktoriaus gyvavimo 
puslaikis yra 4-6 val.). Taigi, norint gauti reikiamą poveikį, didelį 
kiekį ŠŠP reikia sulašinti greitai, tačiau dažniausiai to padaryti ne- 
įmanoma, ypač pacientams, sergantiems širdies arba inkstų nepa- 
kankamumu. 

Šviežiai šaldyta plazma turėtų būti skiriama tik krešėjimo siste- 
mos korekcijai, esant kraujavimui arba prieš chirurgines interven- 
cijas, kai nėra alternatyvių priemonių, šiais atvejais: 

1. Kai yra kompleksinis krešėjimo faktorių stygius (nukrau- 
javimas, kepenų patologija, diseminuotos intravazalinės 
koaguliacijos sindromas). 

2. Įgimtas krešėjimo faktoriaus stygius, kai negalima skirti kre- 
šėjimo faktoriaus koncentrato, jei jis negaminamas (pvz., 
V, XI faktorių) arba jo neįmanoma gauti skubiai (pvz., XIII 
faktriaus ar kt.). 

3. Kai būtina skubiai pašalinti vit.K antagonistų (varfarino) 
poveikį, jei nėra protrombino komplekso preparato. 

4. Pakaitiniam plazmos perpylimui sergantiesiems tromboti- 
ne trombocitopenine purpura arba kitomis trombotinėmis 
mikroangiopatijomis. 

Kepenų patologija. Kepenų nepakankamumas paprastai susi- 
jęs su kompeksiniu hemostazės sutrikimu. Tačiau polinkis krau- 
juoti, esant sutrikusiai kepenų funkcijai, ne visuomet koreliuoja su 
krešėjimo rodiklių sumažėjimu. Tai paaiškinama tuo, kad sutrinka 
ne tik krešėjimo faktorių, bet ir jų inhibitorių gamyba. Jei tokie pa- 
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» 


cientai kraujuoja, jiems turėtų būti skiriama 15-20 ml/kg šviežiai 
šaldytos plazmos. 

Pacientams, kuriems buvo atliktos vidutinės arba didelės ap- 
imties operacijos, pooperacinis kraujavimas dažniausiai atsirado, 
kai protrombino laikas <50 proc. Todėl tokiems pacientams prieš 
operacijas protrombino laiką rekomenduojama didinti > 50 proc., 
skiriant 10-20 ml/kg ŠŠP [15-17]. 

Ūminis nukraujavimas. Atsiradus masyviam kraujavimui, difu- 
zinis mikrovaskulinis kraujavimas susijęs su keletu veiksnių: krešė- 
jimo faktorių netekimu, hipotermija, acidoze, diseminuota intra- 
vazaline koaguliacija. Šviežiai šaldytą plazmą rekomenduojama 
skirti, kai protrombino laikas sumažėja iki <50 proc., o fibrinogeno 
<1,0 g/l. Tačiau ne visuomet įmanoma dažnai kartoti krešėjimo 
sistemos tyrimus, be to, jų rezultatai gali greitai kisti. Todėl, tęsian- 
tis kraujavimui, rekomenduojama vadovautis ne tik krešėjimo ro- 
dikliais, bet ir kraujavimo greičiu, eritrocitų transfuzijos poreikiu, 
difuzinio kraujavimo požymiais. Jei kraujavimas sąlygotas daugi- 
nės traumos, pirmą parą rekomenduojama skirti šviežiai šaldytos 
plazmos ir eritrocitų santykiu - 1:1. 


Būtina įsidėmėti! 


Prieš skiriant eritrocitus, būtina įvertinti ne tik laboratorinius Hb ir 
hematokrito rodiklius, bet ir klinikinius ir (arba) fiziologinius deguo- 
nies stygiaus organizme arba atskiruose organuose požymius. 
Šviežiai šaldytos plazmos ir trombocitų skiriama ne tik esant krauja- 
vimui, bet ir kraujavimo profilaktikai prieš chirurgines intervencijas. 
Trombocitų skiriama ir gresiant kraujavimui dėl mažo trombocitų 
kiekio kraujyje. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Kada indikuotina eritrocitų transfuzija? 

A. Hb kiekis <80 gl. 

B. Hb kiekis 85 g/l prieš operaciją. 

C. Tik esant klinikiniams arba fiziologiniams hipoksijos po- 
žymiams. 

Kada skirsite trombocitų transfuziją po chemoterapijos? 

A. Trombocitų kiekis kraujyje 15 x 10*/ ir temperatūra 
39*C. 

B. Trombocitų kiekis kraujyje 23 x 107/ ir temperatūra 
39C. 

C. Trombocitų kiekis tris dienas 15 x 107/, paciento skun- 
dų nėra. 

Kada skirsite trombocitų transfuziją, jei pacientas serga imu- 

nine trombocitopenija? 

A. Trombocitų kiekis kraujyje <10 x 107/l. 

B. Tik esant pavojingam kraujavimui. 

C. Trombocitų kiekis <5 x 10*/l. 

Kokius kraujo komponentus skirsite prieš inksto transplanta- 

ciją? 

A. Įprastus. 

B. Be leukocitų. 

C. Švitintus. 

Kada indikuotina šviežiai šaldyta plazma? 

A. Esant kraujavimui, kurį sąlygojo VIII krešėjimo fakto- 
riaus stygius. 

B. Esant kraujavimui, sąlygotam kepenų patologijos. 

C. Esant kraujavimui, sąlygotam vit. K antagonistų povei- 
kio. 
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Kraujo komponentų transfuzijų sąlygotos 
komplikacijos 


Diana Remeikienė 





Kraujo komponentai būtini šiuolaikinėje medicinoje, tačiau 
neretai jie sukelia komplikacijas, kurios gali būti pavojingos, netgi 
mirtinos. 

Apie visas komplikacijos, susijusias su kraujo komponentų 
transfuzijomis, turi būti pranešta Kraujo banko specialistams, o 
apie pavojingas komplikacijas — Sveikatos apsaugos ministerijai. 
Vadovaujantis Europos Parlamento direktyva 2002/98/EC ir vėles- 
nėmis Komisijos direktyvomis, Europos Sąjungos šalys narės kas- 
met privalo pranešti apie įvykusias pavojingas reakcijas, susijusias 
su kraujo komponentų transfuzijomis. 

Visas transfuzijų sąlygotas komplikacijas galima susikirstyti: 
pagal kilmę - į imunines ir neimunines; pagal atsiradimo laiką - į 
ūmines, kurios pasireiškia iki 24 val. nuo transfuzijos pradžios, už- 
delstas arba ilgalaikes. 

114 lentelėje pateikiama kraujo komponentų transiuzijų sąly- 
gotų komplikacijų klasifikacija. 


Ūminė hemolizinė transfuzinė reakcija 

Ūminė hemolizinė transfuzinė reakcija (ŪHTR) — tai viena 
pavojingiausių komplikacijų, susijusių su kraujo komponentų 
transfuzijomis. Dažniausiai šią komplikaciją sukelia komplementą 
aktyvuojančių IgM (rečiau — IgG) klasės antikūnų recipiento plaz- 
moje sąveika su juos atitinkančiais donoro eritrocitų antigenais. 
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114 lentelė. Komplikacijų, susijusių su kraujo komponentų transfuzijomis, 











klasifikacija 
Ūminės Uždelsto tipo 
Imuninės 
» Ūminės hemolizinės reakcijos »  Uždelsto tipo hemolizinės reak- 
» Febrilinės nehemolizinės reakcijos cijos 
» Alerginės reakcijos »  Transplantato prieš šeimininką liga 
» Anafilaksinės ir anafilaktoidinės »  Potransiuzinė purpura 
reakcijos » HLA aloimunizacija 
» Su transfuzija susijęs ūminis plaučių >» Imunosupresija 
pažeidimas 
Neimuninės 
» Bakterinė infekcija (transfuzijos » Geležies perteklius 
sąlygotas sepsis) » Virusinės infekcijos 


»  Hipervolemija 

» Neimuninė hemolizė (terminis arba 
mechaninis eritrocitų pažeidimas) 

»  Hiperkalemija, hipokalcemija 
Hipotenzinės reakcijos 





Paprastai šią reakciją sukelia donoro eritrocitų transfuzija, tačiau 
ūminė hemolizė gali įvykti ir perpylus kitos nei recipiento ABO 
kraujo grupės šviežiai šaldytos plazmos arba trombocitų, kai į re- 
cipiento kraujotaką patenka anti-A ir anti-B antikūnai, suardantys 
jo eritrocitus, ant kurių yra A ir B antigenai. Kitos, retesnės, ūminės 
hemolizės, susijusios su kraujo komponentų transfuzija, priežastys: 
mechaninis arba terminis (aukštos arba žemos temperatūros po- 
veikis) donoro eritrocitų pažeidimas, bakterinė jų kontaminacija, 
autoantikūnai arba su vaistais susiję antikūnai recipiento kraujyje. 

Tikslus ūminių hemolizinių transfuzinių reakcijų dažnis ne- 
žinomas dėl klinikinių simptomų įvairovės bei skirtingos prane- 
šimų apie transfuzines reakcijas praktikos įvairiose šalyse bei gy- 
dymo įstaigose. Įvairių studijų duomenimis, šių reakcijų rizika yra 
1:12 000-70 000 perpiltų kraujo komponentų vienetų, letalių re- 
akcijų — 1:100 000-600 000 [2, 3]. 


Etiopatogenezė 
Dažniausia ūminių hemolizinių transfuzinių reakcijų priežas- 
tis — imuninė hemolizė dėl antikūnų recipiento plazmoje ir anti- 
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genų ant donoro eritrocitų sąveikos. Ūminė hemolizė įvyksta, kai 
paciento plazmoje susidaro didelis kiekis antikūnų. Dažniausiai 
ūminę intravaskulinę hemolizę sukelia recipiento kraujyje cirku- 
liuojantys anti-A ir (arba) anti-B antikūnai, sulašinus netinkamų 
pagal ABO sistemą eritrocitų, tačiau ši reakcija gali įvykti ir dėl 
kitų sistemų antikūnų, pvz., anti-Įk*, anti-Fy“, anti-K ar anti-P. Jei 
hemolizę sukelia kitos nei recipiento ABO kraujo grupės plazmos 
arba trombocitų perpylimas, klinikiniai simptomai paprastai būna 
silpniau išreikšti ir labiau susiję su didesnių titrų anti-A antikūnų 
transfuzija [1-3]. 

Sulašinus nesuderinamų pagal ABO arba kitas sistemas eri- 
trocitų, antikūnai prikimba prie eritrocitų paviršiaus, aktyvuodami 
komplemento sistemą iki galutinės pakopos „membranos atakos 
komplekso“ (Cs, C;-C,), kuris ir suardo eritrocitus. Vykstant ūmi- 
nei hemolizinei transiuzinei reakcijai svarbiausia yra intravaskuli- 
nė hemolizė, tačiau eritrocitai gali būti ardomi ir ekstravaskulia- 
riai, kai dalis antikūnais padengtų eritrocitų fagocituojami retiku- 
loendotelinės sistemos makrofagų. 

Imuninė hemolizė ir komplemento aktyvavimas sukelia tris 
svarbiausias komplikacijas: 1) hipotenziją; 2) vazokonstrikciją ir 
inkstų išemiją; 3) trombocitų ir krešėjimo kaskados aktyvaciją ir 
diseminuotos intravazalinės koaguliacijos sindromą. Yrant eritro- 
citams, išsiskiria anafilatoksinai C,, ir Cs, kurie sąlygoja hipoten- 
ziją ir mastocitų degranuliaciją, atsipalaiduoja histaminas ir sero- 
toninas [2, 3]. Šie vazoaktyvūs aminai sukelia smulkiųjų arterijų 
ir arteriolių konstrikciją bei inkstų ischemiją. Aktyvuojama kali- 
reino sistema, išsiskiria bradikininas, kuriam veikiant išsiplečia 
raujagyslės ir didėja jų pralaidumas, aktyvuojami citokinai — tu- 
moro nekrozės faktorius-a (TNF-a), interleukinai IL-1, IL-8 [1-3]. 
Antigenų-antikūnų kompleksai aktyvuoja ir Hagemano faktorių bei 
rešėjimo kaskadą, aktyvuojami trombocitai, dėl to vystosi disemi- 
nuotos intravazalinės koaguliacijos sindromas. 


Klinika, diagnostika, gydymas 

Klinikinė ūminių hemolizinių transfuzinių reakcijų išraiška pri- 
lauso nuo antigenų tipo, sulašintų eritrocitų kiekio, antikūnų titro 
ir temperatūros aktyvumo ribų. Perpylus kitos nei paciento ABO 
raujo grupės eritrocitų, klinikiniai simptomai pasireiškia transfuzi- 
jos pradžioje, sulašinus 10-15 ml eritrocitų, labai retai - po 1-2 val. 
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nuo transfuzijos pradžios. Dažniausi požymiai yra šaltkrėtis ir karš- 
čiavimas, dusulys, veido paraudimas, krūtinės, pilvo, strėnų skaus- 
mai, skausmas adatos dūrio vietoje ir pagal venos eigą, tachikardija, 
hipotenzija, rečiau — pykinimas, vėmimas, netikėtas kraujavimas. 
Būdingas simptomas — tamsus ar raudonas šlapimas. Anestezijos 
metu ūminė hemolizinė reakcija gali pasireikšti tik netikėtu kraujavi- 
mu, hemoglobinurija arba hipotenzija. Ūminė hemolizinė reakcija 
gali komplikuotis ūminiu inkstų funkcijos nepakankamumu, disemi- 
nuotos intravazalinės koaguliacijos sindromu. Jeigu hemolizę sąly- 
gojo kitos nei paciento ABO kraujo grupės plazmos arba trombocitų 
perpylimas arba mechaniškai ar termiškai pažeistų donoro eritrocitų 
išreikšti, ūminis inkstų funkcijos nepakankamumas ir diseminuotos 
intravazalinės koaguliacijos sindromas pasireiškia retai. 

Įtarus ūminę hemolizę, būtina kuo skubiau nutraukti transfu- 
ziją ir pradėti infuzoterapiją, įvertinant diurezę. Prireikus skiriama 
furozemido, siekiant, kad diurezė pirmomis valandomis būtų >100 
ml/val. Esant hipotenzijai, skiriama vazopresorių. 

Apie komplikaciją pranešama kraujo banko specialistui, nu- 
statoma kraujo grupė pagal ABO (prireikus pagal kitas antigenines 
sitemas) iš kraujo, paimto iki transfuzijos ir po jos, pakartotinai 
atliekami suderinamumo mėginiai. Intravaskulinę hemolizę patvir- 
tina Hb kiekio kraujyje sumažėjimas, laisvas Hb serume ir šlapime, 
netiesioginio bilirubino, LDH padidėjimas, haptoglobino kiekio 
sumažėjimas. Turėtų būti atliekama ir tiesioginė Kumbso reakcija, 
tačiau, vykstant ūminei hemolizei, ji gali būti silpnai išreikšta, todėl 
jos diagnostinė reikšmė nedidelė. Patvirtinus ūminę hemolizinę 
transfuzinę reakciją, atliekami tyrimai inkstų funkcijai, krešėjimo 
sistemai įverinti (bendrasis kraujo tyrimas, kalio, šlapalo, kreatinino 
kiekis, ADTL, protrombino laikas, fibrinogeno kiekis). Jei pacientas 
kraujuoja ir krešėjimo sistemos rodikliai patvirtina hipokoaguliaci- 
ją, skiriamas gydymas šviežiai šaldytos plazmos, trombocitų, fibri- 
nogeno koncentrato arba krioprecipitato transiuzijomis. Esant ryš- 
kiam kreatinino, kalio kiekio padidėjimui, turi būti konsultuojamasi 
su nefrologu dėl gydymo hemodializėmis. 


Profilaktika 
Atliekant kraujo komponentų transfuzijas, būtina vadovautis 
nustatyta tvarka, t. y. patikrinti paciento ir kraujo komponento vie- 
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neto dokumentinius duomenis, prieš kiekvieną transfuziją pakarto- 
tinai nustatyti ir įvertinti paciento kraujo grupę pagal ABO sistemą 
bei atlikti kitus būtinus kraujo komponentų transfuzijų procedūro- 
se numatytus veiksmus. 


Uždelsto tipo hemolizinė transfuzinė reakcija 

Uždelsto tipo hemolizinė transfuzinė reakcija (UHTR) - imuni- 
nės antigenų-antikūnų reakcijos sąlygotas donoro eritrocitų irimas, 
pasireiškiantis vėliau nei po 24 val., dažniausiai — 5-10 parą po 
eritrocitų transfuzijos. UHTR dažnis, įvairių autorių duomeninis, 
1:3 000-11 000 perpiltų eritrocitų vienetų, o besimptomės eigos, 
kai nustatoma tik teigiama tiesioginė Kumbso reakcija, bet nėra 
hemolizės požymių - 1:2 000- 3000 [1, 2]. 


Etiopatogenezė 

Įprastai ši reakcija įvyksta imunizuotiems pacientams, kuriems 
po ankstesnių transfuzijų arba nėštumų susidarė Ig G klasės antikū- 
nai, sulašinus jiems donoro eritrocitų su antikūnus atitinkančiais. 
Transtuzijos metu šių antikūnų kiekis paciento plazmoje būna per 
mažas, todėl, atliekant antikūnų tyrimo ir recipiento bei donoro 
kraujo suderinamumo mėginius, jie nenustatomi. Sulašinus eritro- 
citus, turinčius atitinkamus antigenus, sukeliamas antrinis imuni- 
nis atsakas, vyksta antikūnų aktyvacija ir proliferacija, sąlygojanti 
uždelsto tipo hemolizę. Paprastai hemolizė būna ekstravaskulinio 
tipo, intravaskulinė hemolizė būdinga anti-Jk?, kartais anti-K ir kai 
kurių kitų sistemų antikūnų sukeltai UHTR. 

Dažniausia UHTR priežastis - Rh sistemos (CEce) ir Kidd siste- 
mos (Įk?, Jk*) antigenai, prieš kuriuos recipiento kraujyje cirkuliuo- 
ja mažas, laboratoriniais metodais nenustatomas, kiekis antikūnų. 
Tačiau šio tipo hemolizę gali sukelti ir kitų sistemų antikūnai - an- 
ti-K, anti-Fy“, anti-S ir kt. [1-3]. 

UHTR metu ardomi sulašinti donoro eritrocitai. Tačiau kartais 
anemija būna labiau išreikšta nei galėtų būti įvertinus suirusių do- 
noro eritrocitų kiekį, t. y. nustatomas mažesnis Hb kiekis nei buvo 
prieš transfuziją. Be to, teigiama tiesioginė Kumbso reakcija kartais 
išlieka praėjus net 1,52 mėn., po to, kai recipiento kraujotakoje 
nebelieka suirusių donoro eritrocitų. Taip įvyksta dėl to, kad gali 
būti ardomi ne tik donoro, bet ir recipiento eritrocitai. Manoma, 
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kad tą sąlygoja aloantikūnų stimuliuojama autoantikūnų gamyba 
bei kartu su hemolize vykstantis eritropoezės slopinimas [3]. 


Klinika, diagnostika 
hemolizinės reakcijos metu. Neretai vienintelis simptomas būna 
anemija. Gali pasireikšti gelta, kraščiavimas, šlapimas gali būti 
rausvas arba tamsus. Inkstų funkcijos, krešėjimo sistemos sutriki- 
mų pasitaiko retai. 

Tyrimai: Hb kiekio sumažėjimas, netiesioginio bilirubino kie- 
kio, LDH padidėjimas, haptoglobino kiekio sumažėjimas. Labai 
svarbus diagnostikos kriterijus — teigiama tiesioginė Kumbso reak- 
cija, kuri paprastai išryškėja 3-7 parą po transiuzijos ir išlieka tol, 
kol suyra sulašinti eritrocitai, t. y. nuo kelių dienų iki 1-1,5 mėn., 
nors aprašyta atvejų, kai teigiama tiesioginė Kumbso reakcija nu- 
statyta vėliau [1-3]. Kai išryškėja teigiama netiesioginė Kumbso 
reakcija (7-14 parą), būtina identifikuoti antikūnus, nustatant jų 
specifiškumą. Antikūnai recipiento serume neretai išlieka visą gy- 
venimą, nors kai kurie, pvz., anti-Įk", anti-Įk" ir kt., gali būti neap- 
tinkami po kelių savaičių arba mėnesių [22, 23]. 

Uždelsto tipo hemolizinė transfuzinė reakcija tęsiasi nuo kelių 
dienų iki kelių savaičių, tol, kol recipiento kraujotakoje ardomi 
donoro eritrocitai, tačiau tais atvejais, kai stimuliuojama autoan- 
tikūnų gamyba, UHTR klinikiniai ir laboratoriniai požymiai gali 
išlikti ilgiau. 


Gydymas 

Gydymo paprastai nereikia, tačiau pacientą būtina stebėti dėl 
anemijos progresavimo. Kartais, jei simptomai labiau išreikšti, gali 
būti skiriama infuzoterapija. Jei reikia transfuzijos, būtina parinkti 
eritrocitus, neturinčius antigeno, antikūnai prieš kurį sukėlė UHTR. 


Profilaktika 

Svarbu! Jei pacientui buvo nustatyti antieritrocitiniai antikūnai, 
tai jam visą gyvenimą turi būti skiriami eritrocitai, neturintys ati- 
tinkamo antigeno, net ir tuo atveju, jei transfuzijos metu antikūnai 
nebeaptinkami. 

Pacientams, kuriems atliekamos ilgalaikės transfuzijos, ypač 
sergantiems pjautuvine anemija, -talasemija, eritrocitus transfu- 
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zijoms rekomenduojama parinkti ne tik pagal ABO ir RhD, bet ir 
pagal kitų svarbių antigenų sistemų antigenus: C, E, c, e, K, Jk?, Jk?, 
Fy“, Fy [2, 22]. 


Febrilinės nehemolizinės transfuzinės reakcijos 

Febrilinė nehemolizinė transfuzinė reakcija (FNHTR) diagno- 
zuojama, atmetus kitas galimas karščiavimo transfuzijos metu arba 
po jos priežastis. Ši reakcija nepavojinga, tačiau ją būtina laiku 
pastebėti ir įvertinti, nes karščiavimu gali pasireikšti ir pavojingos 
transfuzijų komplikacijos, tokios kaip, su transfuzija susijęs ūminis 
plaučių pažeidimas, sepsis, ūminė hemolizė. 

FNHTR dažnis - 0,5-1 proc. sunaudotų kraujo komponen- 
tų vienetų, o atliekant ilgalaikes pakartotines transfuzijas — iki 10 
proc. ir daugiau [1, 2, 5]. 


Patogenezė 

FNHTR įvyksta imunizuotiems pacientams, kurių plazmoje po 
transfuzijų arba nėštumų atsiradę HLA antikūnai reaguoja su dono- 
ro kraujo komponente esančių leukocitų antigenais. Rečiau FNH- 
TR įvyksta dėl citokinų, kurie išsiskiria yrant donoro leukocitams 
kraujo komponento saugojimo metu [5]. 


Simptomai, diagnostika 

FNHTR būdingas kūno temperatūros pakilimas 219C nuo 
buvusios prieš transfuziją iki 8 val. nuo transfuzijos pradžios. 
Kartu dažniausiai pasireiškia šaltkrėtis. Esant sunkiai FNHTR, 
gali atsirasti pykinimas, vėmimas, galvos skausmas, tachikardija 
[1, 21. 

FNHTR diagnozuojama įvertinus klinikinius simptomus bei at- 
metus kitas galimas transfuzines reakcijas. 


Gydymas 
Transfuziją reikia nutraukti ir skirti antipiretikus. 


Profilaktika 

Pacientams, kuriems buvo FNHTR ir tiems, kuriems atlieka- 
mos dažnos pakartotinės transfuzijos, reikėtų skirti kraujo kompo- 
nentus be leukocitų (leukocitų kiekis <1 x 10*/Avnt.). 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Alerginės ir anafilaksinės transfuzinės reakcijos 

Alerginės transfuzinės reakcijos skirstomos į paprastas aler- 
gines ir anafilaksines reakcijas. Neretai išskiriamas ir trečias šių 
reakcijų tipas — anafilaktoidinės. Pavojingos anafilaksinės trans- 
fuzinės reakcijos yra retos, jų dažnis — 0,002-0,005 proc., t. y. 
1:20 000-50 000 sunaudotų kraujo komponentų vienetų [7, 16]. 
Tačiau paprastos alerginės reakcijos yra vienos dažniausių transfu- 
zinių reakcijų ir pasireiškia iki 1-3 proc. transfuzijų [2]. 


Etiologija ir patogenezė 

Paprastas alergines reakcijas dažniausiai sukelia antikūnų pa- 
ciento plazmoje reakcija su donoro plazmos proteinais arba per- 
piltų alergenų sąveika su paciento plazmoje esančiais Ig E antikū- 
nais bei mastocitų degranuliacija. Šias reakcijas gali sukelti ne tik 
donoro plazmos baltymai, bet įvairūs medikamentai arba maisto 
medžiagos, kurioms recipientas yra jautrus. 

Dažniausia anafilaksinių reakcijų priežastis -— recipiento plaz- 
moje cirkuliuojantys IgF arba IgG antikūnai prieš IgA. Tokie anti- 
kūnai sisidaro pacientams, kurių plazmoje yra mažas Ig A kiekis. 
Šie antikūnai reaguoja su donoro plazmos IgA, sukeldami anafilak- 
sines reakcijas [9, 10]. 


Klinika, diagnostika 

Paprastos alerginės reakcijos pasireiškia odos niežėjimu bei 
įvairaus tipo odos išbėrimais, kurių atsiranda iki 4-6 val. nuo trans- 
fuzijos pradžios. 

Anafilaksinei reakcijai būdinga staigi pradžia (simptomai pa- 
sireiškia po 1-45 min. nuo transiuzijos pradžios), šaltkrėtis, kvė- 
pavimo sutrikimas, pilvo skausmai, vėmimas, viduriavimas, tachi- 
kardija, hipotenzija, gerklų edema, angioedema, bronchospazmas 
[9, 10, 15]. Neretai kartu atsiranda ir dilgėlinio arba papulinio tipo 
odos išbėrimų. Anafilaktoidinės reakcijos pasireiškia kvėpavimo 
sutrikimu, bronchospazmu, pilvo skausmu, angioedema, tačiau 
šoko požymių paprastai nebūna. 

Alerginės ir anafilaksinės transfuzinės reakcijos diagnozuoja- 
mos įvertinus klinikinius simptomus. Įtarus anafilaksinę reakciją, 
reikėtų ištirti Ig A kiekį paciento kraujyje. 


Gydymas 
Alerginės reakcijos gydomos antihistamininiais preparatais. 
Įtarus anafilaksinę reakciją, būtina kuo skubiau nutraukti transfu- 
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ziją ir skirti tokį pat gydymą, kaip bet kurios kitos kilmės anafilak- 
sijos. Skiriama antihistamininių preparatų, gliukokortikoidų, fizi- 
ologinio druskos tirpalo infuzija, O; terapija. Esant hipotenzijai, 
skiriama adrenalino po oda arba į veną [2, 9, 15]. 


Profilaktika 

Kitoms transfuzijoms skiriami kraujo komponentai su suma- 
žintu plazmos kiekiu, plauti eritrocitai. Ivykus anafilaksinei reak- 
cijai, rekomenduojama skirti kraujo komponentus, paruoštus iš 
donorų, turinčių mažą IgA kiekį, kraujo [7, 15]. Jeigu įmanoma, 
būtina vengti šviežiai šaldytos plazmos transfuzijų, skiriant alter- 
natyvias gydymo priemones (pvz., protrombino komplekso pre- 
aparatai). 


Su transfuzija susijęs ūminis plaučių pažeidimas 

Su transfuzija susijęs ūminis plaučių pažeidimas (TSŪPP) - pa- 
vojinga reakcija, pasireiškianti ūminiu kvėpavimo sutrikimu, kartu 
pasireiškia hipoksija ir nekardiogeninė plaučių edema. Literatūroje 
nurodomas skirtingas TSŪPP dažnis, tačiau daugumos autorių nuo- 
mone - 1:4 000 iki 1:10 000 sulašintų kraujo komponentų vienetų 
14, 8, 15). 


Patogenezė 

Šiuo metu žinomi du TSŪPP išsivystymo mechanizmai. Daž- 
niausiai nustatomas imuninių kompleksų mechanizmas, kurio 
esmė - donoro plazmoje esančių antikūnų anti-HLA arba (ir) an- 
ti-HNA sąveika su atitinkančiais recipiento leukocitų antigenais, 
sąlygojanti leukocitų ir komplemento aktyvaciją. Šio tipo TSŪPP 
rizika susijusi su gimdžiusių moterų donorių plazmos perpylimu 
[8, 15]. Retesnis mechanizmas - ląsteliniuose kraujo komponen- 
tuose esančių bioaktyviųjų lipidų sąlygojama recipiento neutrofilų 
aktyvacija. Šio tipo TSŪPP rizika susijusi ne tik su kraujo kom- 
ponentų kokybe, bet ir su paciento būkle. Įrodyta, kad dažniau 
TSŪPP atsiranda sergantiesiems hemoblastozėmis, sepsiu, plaučių 
ligomis [4, 8]. 

Abiem atvejais aktyvuojami recipiento neutrofilai, plaučių 
kraujagyslėse vyksta leukocitų sekvestracija, išsiskiria interleuki- 
nai, proteazės, pažeidžiamas plaučių kapiliarų endotelis, didėja 
kraujagyslių pralaidumas ir atsiranda plaučių edema [4, 8, 13]. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Klinika, diagnostika 

TSŪPP sukelia daugiausia plazmos turintys kraujo komponen- 
tai: šviežiai šaldyta plazma ir trombocitų masė, rečiau eritrocitų 
masė. Simptomai pasireiškia 1-6 val. laikotarpiu nuo transfuzijos 
pradžios (dažniausiai po 1-2 val.). Reakcijai būdinga staigi pra- 
džia, sumažėjęs kraujo įsotinimas deguonimi, SpO; < 90 proc., 
krūtinės ląstos rentgenogramoje matomi intersticinei plaučių ede- 
mai būdingi požymiai, nesant kairiojo prieširdžio hipertenzijos 
[8, 15, 17]. Šie požymiai laikomi TSŪPP diagnostiniais kriterijais. 
Kartu gali pasireikšti šaltkrėtis, karščiavimas ir hipotenzija, kurios 
dažnis, kai kurių autorių duomenimis, siekia iki 85 proc. 

Įtarus TSŪPP, donorų, ypač gimdžiusių moterų, kraujas turi 
būti tiriamas dėl HLA ir HNA antikūnų, recipiento kraujas - dėl 
susijusių antigenų. Dažniausiai donorių kraujyje nustatomi anti — 
HLA II klasės (apie 60 proc. antikūnų), rečiau anti - HLA I klasės 
(40 proc.) ir anti - HNA (20 proc.) antikūnai. 


Gydymas, prognozė 

Įtarus TSŪPP, skiriama O, terapija, infuzoterapija. Apie 70 
proc. pacientų būtina dirbtinė plaučių ventiliacija [8, 13]. Diureti- 
kai TSŪPP gydyti nerekomenduojami dėl didelės hipotenzijos rizi- 
kos. Gliukokortikoidų veiksmingumas neįrodytas. 

Kvėpavimo nepakankamumo ir plaučių edemos požymiai pa- 
prastai išnyksta per 48-96 val., tačiau retais atvejais gali išlikti iki 
septynių parų. Mirštamumas, daugumos autorių duomenimis, iki 
10 proc. [2, 15] 


Profilaktika 

Donorai, iš kurių kraujo paruošti kraujo komponentai sukėlė 
TSŪPP, turi būti nušalinti nuo kraujo donorystės. Gydymui reko- 
menduojama naudoti tik iš vyrų kraujo paruoštą plazmą [8]. Siūlo- 
ma ieškoti alternatyvų šviežiai šaldytai plazmai (pvz., protrombino 
komplekso preparatas). 


Transplantato prieš šeimininką liga 

Transplantato prieš šeimininką liga (TPŠL) - reta, tačiau labai 
pavojinga su transiuzija susijusi reakcija, mirštamumas nuo jos sie- 
kia 100 proc. [2, 6, 12]. Šią reakciją sukelia aktyvūs T limfocitai, 
esantys ląsteliniuose kraujo komponentuose (eritrocitų, trombocitų 
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koncentratuose). Šiai reakcijai įvykti įtakos turi perpiltų T limfocitų 
kiekis, recipiento imuninės sistemos geba juos sunaikinti bei reci- 
piento imuninės sistemos geba atpažinti donoro HLA kaip svetimą. 
Didesnė TPŠL rizika, esant sutrikusiai recipiento imuninei sistemai 
bei perpilant artimų giminaičių kraujo komponentus, kai donoro ir 
recipiento HLA haplotipai sutampa [6, 12]. 


Patogenezė 

T limfocitai ląsteliniuose kraujo komponentuose išlieka gy- 
vybingi keletą savaičių. Jei, perpylus tokius limfocitus, recipiento 
imuninė sistema jų nesunaikina, jie dauginasi recipiento organiz- 
me, atpažįsta jo antigenus kaip svetimus ir, išskirdami citokinus, 
aktyvuodami NK ląsteles, makrofagus, pradeda naikinti recipiento 
audinius ir organus [15, 20]. Ypač pažeidžiama oda, kepenys, virš- 
kinimo sistema ir kaulų čiulpai. 


Klinika 

Simptomų atsiranda 4-30 parą po transfuzijos (dažniausiai po 
18-20 dienų). Pasireiškia karščiavimas, odos, kepenų ir kaulų čiul- 
pų pažeidimas, kurie, literatūros duomenimis, nustatyti visais TPŠL 
atvejais [6, 12, 20]. Kartu gali atsirasti viduriavimas. 

Odos pažeidimas pradžioje pasireiškia makulopapuliniu arba 
eritematoziniu išbėrimu, kuris progresuoja iki vezikulinio ir nekro- 
zės. Kepenų pažeidimui būdingas staigus ir ryškus kepenų fermen- 
tų, bilirubino padidėjimas. Odos ir kepenų pažeidimui TPŠL atveju 
būdinga palaipsniui regresuojanti eiga. Kaulų čiulpų pažeidimas, 
pasireiškiantis pancitopenija, yra negrįžtamasis procesas. Pacientai 
miršta nuo trombocitopenijos sąlygoto kraujavimo arba infekcijų 
sukeltos neutropenijos. 


Diagnostika 

Labai svarbu šią komplikaciją nustatyti. Instrumentiniai ir labo- 
ratoriniai tyrimai nėra specifiški, tačiau diagnozuoti padeda biop- 
sija ir genetiniai tyrimai, kai recipiento kraujyje arba audiniuose 
randama ir paties recipiento, ir donoro HLA. Dažniausiai atlieka- 
ma odos biopsija, nes kepenų paprastai negalima dėl kaulų čiulpų 
pažeidimo sąlygotos trombocitopenijos [12, 20]. 


Gydymas, profilaktika 
Gydymo tikslas - sumažinti T limfocitų sąlygotą audinių pa- 
žeidimą ir citokinų gamybą. Skiriamos didelės gliukokortikoidų 
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dozės, intraveninis imunoglobulinas, citostatikai, ciklosporinas, 
antitimocitinis imunoglobulinas, serino proteazių, Cd3 inhibito- 
riai, tačiau neaprašyta atvejų, kad kurie nors iš šių preparatų būtų 
veiksmingi [6, 12, 15, 20]. 


Leukofiltruoti eritrocitai ir trombocitai sumažina TPŠL riziką, 


tačiau jos nepanaikina. 


Nesant veiksmingo gydymo, svarbiausia TPŠL profilaktika. 


Šiuo metu vienintelis būdas išvengti šios komplikacijos — y spindu- 
liais ne <25 Gy apšvitintų ląstelinių kraujo komponentų skyrimas 
rizikos grupių pacientams [6, 12, 20]. 


115 lentelėje pateikiamos svarbiausios indikacijos švitintiems 


kraujo komponentams. 


115 lentelė. Indikacijos švitintiems kraujo komponentams (eritrocitams, 
trombocitams, granulocitams) 





il 


Pagal HLA parinkti kraujo komponentai (būtina). 
































2. Visi granulocitų koncentratai (būtina). 

3. Kraujo komponentai intrauterininei transfuzijai (būtina). 

4. Pakaitinė kraujo transfuzija po intrauterininės (būtina). Kitoms pakaitinėms 
transfuzijoms naujagimiams švitinti eritrocitai rekomenduojami, jei dėl švitinimo 
procedūros neuždelsiama atlikti transfuzijos. 

5. Sergantiesiems įgimtais imunodeficitais (būtina). 

6. Sergantiesiems aplastine anemija ir gydomiems antitimocitiniu imunoglobulinu 
(būtina). 

7. Atliekant alogeninę kamieninių kraujodaros ląstelių transplantaciją ir ne mažiau 
kaip 6 mėn. po jos (būtina). 

8. Atliekant autologinę kamieninių kraujodaros ląstelių transplantaciją ir ne mažiau 
kaip 3 mėn. po jos (būtina). 

9. Sergantiesiems bet kurios stadijos Hodgkin'o limfoma (būtina). 

10. Sergantiesiems ne Hodgkin'o limfoma (rekomenduojama). 

11. Pacientams, gydomiems fludarabinu, cladribinu ir kt. purino antagonistais bei 


ne mažiau kaip dvejus metus, nutraukus gydymą (būtina). Gydant clofarabinu, 
bendamustinu, alemtuzumabu, taip pat turėtų būti skiriami švitinti kraujo 
komponentai. 
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Potransfuzinė purpura 

Potransfuzinė purpura - tai pavojinga reakcija, pasireiškianti 
staigiu trombocitų kiekio paciento kraujyje sumažėjimu, kurį sąly- 
goja staigus trombocitų irimas, veikiant aloantikūnams prieš trom- 
bocitų antigenus. Ši reakcija dažnesnė imunizuotiems pacientams, 
gimdžiusioms moterims ir pacientams, kuriems atliekamos pakar- 
totinės trombocitų transfuzijos. 

Dažniausiai potransfuzinę purpurą sukelia recipiento kraujyje 
susidariusių antikūnų anti HPA 1a sąveika su donoro HPA Ta, re- 
čiau: anti HPA 1b, 3a, 3b ir kt. [1, 2]. Suyra ne tik sulašinti, bet ir 
(dėl šiuo metu nežinomų priežasčių) recipiento trombocitai. 


Klinika, diagnostika 

5-10 parą po transfuzijos staiga sumažėja trombocitų kiekis, 
atsiranda hemoragijos, kraujavimas iš virškinamojo trakto, šlapimo 
takų ir kt. 


Gydymas 

Skiriama intraveninio imunoglobulino 2 g/kg suminė dozė. Jei 
būtina trombocitų transfuzija, skiriama trombocitų, neturinčių an- 
tigeno, prieš kurį nustatyti antikūnai. 


Neimuninė hemolizė 

Neimuninė hemolizė įvyksta, sulašinus hemolizuotų donoro 
eritrocitų. Eritrocitai suyra, juos užšaldžius, saugant netinkamose 
sąlygose, šildant tam nepritaikytuose įrenginiuose. Eritrocitai turi 
būti saugomi +2—+6*C temperatūroje, prieš transfuziją 20-30 min. 
palaikomi kambario temperatūroje, kol jų temperatūra pasiekia 
>10*C. Eritrocitus, kurių temperatūra >109C , būtina sunaudoti ne 
vėliau kaip per 6 val., jeigu tokie eritrocitai įdedami į šaldytuvą 
tolesniam saugojimui, jie suyra. 

Neimuninei hemolizei būdinga tamsi arba raudona šlapimo 
spalva, neretai hemolizė pastebima tik laboratorijoje, atliekant 
kraujo tyrimus. Nustatomas laisvasis Hb serume ir šlapime, su- 
mažėjęs haptoglobino kiekis, padidėjęs netiesioginio bilirubino ir 
LDH kiekis, Kumbso reakcijos būna neigamos [2]. 

Gydoma infuzoterapija, prireikus, skiriama diuretikų. Ūminis 
inkstų funkcijos nepakankamumas, krešėjimo sistemos sutrikimai 
reti. 
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Transfuzijos sąlygotas sepsis 

Šios reakcijos priežastys - bakterinis kraujo komponento už- 
teršimas dėl: 1) bakteriemijos donoro kraujyje; 2) nekokybiško 
donoro rankos odos paruošimo; 3) bakterijų dauginimosi kraujo 
produkte jo saugojimo arba šildymo metu (pvz., šildant eritrocitus 
vandenyje). Didžiausią šios komplikacijos riziką sukelia trombo- 
citų transfuzija, nes trombocitai iki penkių parų saugomi 20-24*C 
temperatūroje, kurioje sąlygos bakterijoms daugintis yra palan- 
kiausios [18, 19]. 

Literatūroje nurodoma, kad, atliekant eritrocitų transfuzijas, 
sepsio rizika yra 1:1 000 000 vienetų, trombocitų - 1:12 000 vie- 
netų, o kai kurių autorių duomenimis - 1:3 000-4 000 vienetų [11, 
14, 18, 21]. 

116 lentelėje pateikiami dažniausi transfuzijų sąlygoto sepsio 
sukėlėjai. 


Klinika, diagnostika, gydymas 

1-2 val. nuo transiuzijos pradžios staiga pakyla kūno tempera- 
tūra >1-2*C, pasireiškia šaltkrėtis, tachikardija, pakinta odos spal- 
va, sumažėja AKS, sutrinka krešėjimas. Gramneigiamų bakterijų 
sukelto sepsio kliniknė eiga sunkesnė nei gramteigiamų [18, 19]. 

Diagnozei nustatyti atliekami kraujo komponento ir recipiento 
kraujo pasėliai. Įtarus šią komplikaciją, antibiotikoterapija turi būti 
pradedama nedelsiant, nelaukiant pasėlių rezultatų. 


116 lentelė. Dažniausi transfuzijos sąlygoto sepsio sukėlėjai 


Kraujo komponentas Saugojimas Sukėlėjas 
Eritrocitai 1-6*C temperatūroje | Yersinia enterocolitica 
35-42 dienas Gramneigiami mikroorganizmai 
Pseudomonas 





Konservuotas kraujas  1-6*C temperatūroje Gramneigiami mikroorganizmai 





35-42 dienas 
Trombocitai 20-249C Odos flora (Staphilococcus epid., 
5 dienas Streptococcus) 
Salmonella 
Esherichia coli 
Clostridium 


Serratia marcescens 
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Transfuzijos sąlygota hipervolemija 

Daugelio autorių nuomone tai yra dažniausia reakcija, susijusi 
su kraujo komponentų transfuzijomis, pasireiškianti 1-8 proc. re- 
cipientų [2, 4, 15]. Ji įvyksta recipientams, kurių širdies ir krauja- 
gyslių sistema nepajėgia kompensuoti per didelio kiekio arba per 
dideliu greičiu lašinamų kraujo komponentų. Didesnė hipervole- 
mijos rizika yra vyresnio amžiaus recipientams, serganties širdies 
ligomis bei esant lėtinei anemijai, nes šių pacientų cirkuliuojantis 
kraujo tūris prieš transiuziją būna normalus [2, 4]. 


Klinika, gydymas 

Transfuzijos metu arba netrukus po jos pasireiškia dusulys, 
cianozė, tachikardija, plaučių edemos požymiai auskultuojant ir 
rentgenogramoje, neretai pakyla arterinis kraujo spaudimas. 

Įtarus transfuzijos sąlygotą hipervolemiją, transfuziją reikia nu- 
traukti, skiriama O2 terapija, diuretikai. 

Profilaktika. Pacientams, kurie turi didesnę hipervolemijos ri- 
ziką, rekomenduojama kraujo komponentus lašinti apie 1 ml/kg/ 
val. greičiu, skirti 1 vnt. eritrocitų, prireikus kitą vienetą lašinti po 
12 val. 

117 lentelėje pateikiama diferencinė pavojingų ūminių trans- 
fuzinių reakcijų diagnostika. 


117 lentelė. Diferencinė pavojingų nehemolizinių ūminių transfuzinių reak- 
cijų diagnostika 


Požymis 


Transiuzijos sąly- = Transfuzijos  Transfuzijos Anafilaksija 
gotas ūminis plau- sąlygota hi- = sąlygotas 
čių pažeidimas pervolemija  sepsis 











Kūno Gali būti Nepakitusi Karščiaviamas = Nepakitusi 
temperatūra karščiavimas 

AKS Dažnai hipotenzija Hipertenzija  Hipotenzija Hipotenzija 
Pulsas +/- Tachikardija Tachikardija Tachikardija 
Kvėpavimas Ūminis sutrikimas = Ūminis Gali sutrikti Gali sutrikti 


sutrikimas 





117 lentelės tęsinys 
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Požymis Transiuzijos sąly--= Transiuzijos  Transiuzijos Anafilaksija 
gotas ūminis plau- sąlygota hi- sąlygotas 
čių pažeidimas pervolemija sepsis 
Oda Nepakitusi Nepakitusi Nepakitusi Gali būti dilgė- 
linė, išbėrimai 
Skysčių +/- Teigiamas +/- +- 
pusiausvyra 
Virškinimas  — - Pykinimas, Vėmimas, pilvo 
vėmimas skausmas 
Atsakas į Minimalus + - - 
diuretikus 
Krūtinės Plaučių edema Plaučių - - 
rentgeno- edema 
grama 
Echokardio- IF norma arba V [27 IF gali būti 4. Norma 
gralija 
Edeminis Eksudatas Transudatas - - 
skystis 
Spaudimas  <18 mm Hg >18 mm Hg <>18mmHg <18mm Hg 
plaučių 
arterijoje 





Būtina įsidėmėti! 


Dažniausiai pasireiškia febrilinės nehemolizinės ir alerginės transfu- 
zinės reakcijos, tačiau jos nėra pavojingos. Iš pavojingų ūminių reakcijų, 
susijusių su kraujo komponentų transfuzija, dažniausias su transfuzija 
susijęs ūminis plaučių pažeidimas, rečiau pasitaiko anafilaksinės, hemo- 
lizinės reakcijos, transfuzijos sąlygotas sepsis. Iš pavojingų uždelsto tipo 
reakcijų dažniausios uždelsto tipo hemolizinės transfuzinės reakcijos, 
retos - transplantato prieš šeimininką liga, virusinių ligų sukėlėjų perda- 


vimas. 
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Kontrolinis testas 


1. 


Ūminę hemolizinę transfuzinę reakciją sukelia: 

A. HLA antikūnai. 

B. ABO, Kidd ir kt. sistemų antikūnai. 

C. Rh sistemos antikūnai. 

Kokios pavojingiausios ūminės hemolizinės transfuzinės re- 

akcijos komplikacijos? 

A. Sepsis. 

B. Kepenų ir inkstų funkcijos nepakankamumas. 

C. Inkstų funkcijos nepakankamumas ir DIK sindromas. 

Skubi pagalba, įvykus ūminei hemolizinei transfuzinei reak- 

cijai: 

A. Infuzoterapija ir diuretikai. 

B. Infuzoterapija ir hemodializės. 

C. Diuretikai ir anemijos korekcija. 

Uždelsto tipo hemolizinę transfuzinę reakciją sukelia: 

A. Netinkamai saugoti arba transportuoti eritrocitai. 

B. ABO ir kitų svarbių sistemų antikūnai. 

C. Rh, Kidd ir kitų svarbių sistemų antikūnai. 

Pagrindinis uždelsto tipo hemolizinės transfuzinės reakcijos 

pasireiškimas: 

A. Inkstų funkcijos nepakankamumas. 

B. Anemija. 

C. Karščiavimas ir gelta. 

Febrinę nehemolizinę transfuzinę reakciją sukelia: 

A. Netinkamai saugoti kraujo komponentai. 

B. Bakterinis kraujo komponentų užteršimas. 

C. HLA antkūnai paciento plazmoje. 

Febrilinės nehemolizinės transfuzinės reakcijos gydymas: 

A. Antipiretikai. 

B. Antipiretikai ir antihistamininiai preparatai. 

C. Antipiretikai ir gliukokortikoidai. 

Alergines ir anafilaksines transfuzines reakcijas sukelia: 

A. Tik plazmos ir trombocitų transfuzija. 

B. Tik šviežiai šaldytos plazmos transfuzija. 

C. Kraujo komponentų, kurių sudėtyje yra plazmos, trans- 
fuzija. 
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Kontrolinis testas 
9. Anafilaksinė transfuzinė reakcija įvyksta: 
A. Po 1-2 val. nuo transfuzijos pradžios. 
B. Po 30-60 min. nuo transiuzijos pradžios. 
C. Po 1-45 min. nuo transiuzijos pradžios. 
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Febrili neutropenija 


Dalia Adukauskienė, Rolandas Gerbutavičius, 
Elona Juozaitytė 





Įvadas 

Neutrofilų funkcija — tai jų gebėjimas pasišalinti iš juos gami- 
nančių kaulų čiulpų, prisitvirtinti prie endotelio, judėti, reaguoti 
į chemotaksinius gradientus, asimiliuoti mikroorganizmus ir juos 
sunaikinti. Neutropenija - tai absoliutaus kraujo neutrofilų skai- 
čiaus sumažėjimas bent dviem standartiniais nuokrypiais nuo nor- 
malių populiacijai reikšmių ir siejamas su etnine priklausomybe. 
Europos gyventojų žemiausia kraujo neutrofilų normos riba nuro- 
doma 1,8 x 10*/, mažesnės normos ribos nustatytos kai kurioms 
arabų tautoms, Afrikos ir Karibų jūros baseino gyventojams, žydų 
populiacijoje, didesnės - Meksikoje. 

Neutropenija gali rodyti įgimtą ligą. Tai pastebima dar vaikys- 
tėje (sunki įgimta neutropenija Kostmann sindromo atveju), bet 
dažniau ji yra įgyta. Sunkiausia neutropenija vystosi chemoterapi- 
jos, kaulų čiulpų transplantacijos bei aplastinės būklės atveju, t. y. 
sergant onkologinėmis ir onkohematologinėmis ligomis. Pasekmės 
sveikatai neutropenijos atveju siejamos su jos mechanizmu, raiška, 
vystymosi greičiu bei trukme. 

Esant ryškiai, ypač užsitęsusiai neutropenijai, dėl sutrikusių 
neutrofilų funkcijų labai padidėja infekcijos rizika, dėl to didėja pa- 
cientų sergamumas ir mirštamumas. Bakterinių, grybinių arba viru- 
sinių infekcijų staigi pradžia ir netipinė klinika chemoterapijos metu 
arba po jos dažnai sukelia letalias komplikacijas, todėl sukarščiavus 
neutropenijos fone, ypač febrilios neutropenijos atveju infekcijos 
klinika bei gydymas yra aktualūs nūdienos medicinos aspektai. 
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Klasifikacija 
Neutropenija gali būti įgimta arba įgyta, izoliuota arba kaip 
pancitopenijos apraiška, pirminė arba sisteminio susirgimo pasi- 


reiškimas. 


Patofiziologinė neutropenijos klasifikacija. 
1. Sumažėjusi neutrofilų granuliopoezė: 


1 
1 
1 


dk 
Žž 
3. 


a 


gimtos sunkios neutropenijos (Kostmann sindromas). 
Retikulinė disgenezė (įgimta aleukocitozė). 
Neutropenija ir egzokrininė kasos disfunkcija (Schwa- 
chman-Diamond sindromas). 

Neutropenija ir imunoglobulinų sutrikimai (hiper- 
|gM sindromas). 

Neutropenija, anomalijos ir psichikos raidos sutriki- 
mai (Cohen sindromas). 

Naujagimių neutropenija. 

Glikogeno kaupimosi liga. 

Lėtinė hipoplastinė neutropenija: 

a) sukelta vaistų; 





b)  ciklinė; 
c)  šakotosios grandinės aminorūgščių hiperacide- 
mija. 


1.9. Ūminė hipoplastinė neutropenija: 


a) gėrybinė (šeiminė, sporadinė); 
b)  simptominė. 


2. Padidėjusi neutrofilų destrukcija: 
2.1. Aloimuninė naujagimių neutropenija. 
2.2. Autoimuninė neutropenija: 


a) idiopatinė; 

b) sukelta vaistų; 

c)  Felty sindromas; 

d) sisteminė lupus erythematosus; 
e) kitos autoimuninės ligos; 

f izoliuota leukocitų aplazija. 


3. Neutrofilų persiskirstymas: 
3.1. Pseudoneutropenija. 
Neutropenijos priežasčių klasifikacija pagal tai, ar ji izoliuota, 
ar pasireiškia kaip pancitopenijos variantas. 
A. Izoliuota neutropenija: 


i [R 


Įgimta, šeiminė. 
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B. 


2.1. Infekcinė: 
a) bakterinė: šiltinė, paratifas, septicemija, mi- 
liarinė tuberkuliozė; 
b) virusinė: gripas, hepatitas, ŽIV; 
c) protozoinė: maliarija. 
2.2. Medikamentinė. 
2.3. Asocijuota: anafilaksija, sisteminė lupus erythe- 
matosus, „plaukuotųjų“ ląstelių leukemija. 

Neutropenija kaip pancitopenijos variantas: 

1. Kaulų čiulpų nepakankamumo sindromas: aplastinė 
anemija, mielodisplazijos sindromas, citostatikų, jo- 
nizuojamosios radiacijos, benzolo poveikis hemopo- 
ezei. 

2. Kaulų čiulpų infiltracija: ūminės ir galutinės stadijos 
lėtinė leukemija, leukemizuota limfoma, mielogeninė 
sarkoma, infekcinė granulioma. 

3. Megaloblastinė anemija. 

4. Splenopatija su hipersplenizmu. 


Dažniausiai idiosinchrazinę neutropeniją sukeliantys vaistai: 


1. 


Nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo: indometacinas, ace- 
taminofenas. 

Antibiotikai: cefalosporinai, chloramfenikolis, klindami- 
cinas, gentamicinas, izoniazidas, para-aminosalicilinė 
rūgštis, penicilinai ir pusiau sintetiniai penicilinai, rifampi- 
cinas, streptomicinas, sulionamidai, tetraciklinai, trimeto- 
prim-sulfametoksazolis, vankomicinas. 

Prieštraukuliniai: karbamazepinai, fenitoinas. 
Antidepresantai: amitriptilinas, amoksapinas, desiprami- 
nas, doksepinas, imipraminas. 

Histamino H,; receptorių blokatoriai: cimetidinas, ranitidi- 
nas. 

Antimaliariniai: chlorokinas, dapsonas, chininas. 
Antitiroidiniai vaistai: karbimazolis, metimazolis, propil- 
tiouracilas. 

Vaistai širdies ir kraujagyslių sistemos ligoms gydyti: kap- 
toprilis, disopiramidas, hidralazinas, metildopa, proprano- 
lolis, tokainidas, chinidinas. 

Diuretikai: chlortiazidas, etakrininė rūgštis, acetazolamidas. 
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10. Hipoglikemizuojamieji vaistai: chlorpropamidas, tolbuta- 
midas. 

11. Hipnoziniai ir sedaciniai: benzodiazepinai, meprobama- 
tas, fenotiazinai, chlorpromazinas. 

12. Kiti vaistai: alopurinolis, klozapinas, penicilaminas, leva- 
mizolis, aukso druskos. 


Etiologija ir patogenezė 

Sunki neutropenija dažnai išsivysto sergantiems hematologi- 
nėmis ligomis limfoidinės sistemos neoplazmų atveju kaip bendras 
ligos poveikis, taip pat po maligninių kaulų čiulpų transplantacijos 
bei chemoterapijos, be to, šiems ligoniams dėl pagrindinės ligos 
savaime yra nepalankūs humoralinio ir ląstelinio imuniteto poky- 
čiai, todėl dažnesnės ir nebakterinės infekcijos. 

Didelio laipsnio neutropenija, kai neutrofilų <0,5 x 10*/, va- 
dinama agranuliocitoze. Neutropenija būna besimptomė, tačiau 
agranuliocitozė priskiriama būklėms, susijusiomis su didele infek- 
cijos grėsme. Tokiu atveju antimikrobinė neutrofilų funkcija — fa- 
gocitozė yra nepakankama, kad apsaugotų organizmą nuo infek- 
cijos, todėl gali rastis sisteminių arba lokalių infekcijų. Būtent tai 
yra klinikinis neutropenijos pasireiškimas, nes neutropenija, kaip 
laboratorinis hematologinis požymis, pati savaime klinikinių po- 
žymių nesukelia. 

Infekcinių komplikacijų rizika priklauso nuo neutropenijos 
laipsnio, trukmės, progresavimo greičio, taip pat nuo fagocitų 
funkcijų kokybinių sutrikimų, ląstelinio ir humoralinio imuniteto 
pokyčių, fizinių apsauginių organizmo barjerų - odos ir gleivinių 
būklės. 

Infekcinių komplikacijų rizika: 

» Maža-2,0-1,0 x 10*/ neutrofilų 

» Vidutinė - 1,0-0,5 x 101 neutrofilų. 

» Didelė - 0,5-0,1 x 107/ neutrofilų. 

» Grėsminga gyvybei - <0,1 x 10*/ neutrofilų. 

Jei agranuliocitozė tęsiasi ilgiau kaip 7-10 dienų, ji vertinama 
kaip pavojinga gyvybei. Už absoliutų neutrofilų skaičių infekcijos 
rizikai reikšmingesnis ir jų mažėjimo greitis. 

Infekcines komplikacijas, esant neutropenijai, dažniausiai su- 
kelia endogeninė flora, t. y. - 80 proc. infekcijos radimąsi sąlygo- 
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ja ligonio kolonizuojamos floros rūšies virulentiškumas. Infekcijai 
įtakos turi ir hospitalinės mikroorganizmų padermės iš ligoninės 
aplinkos ir nuo personalo rankų. 

Dažniausi infekcijos sukėlėjai febrilios neutropenijos atveju 
yra gramneigiamos lazdelės: Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella, 
Escherichia coli, Proteus. Jos sukelia pneumoniją, minkštųjų au- 
dinių bei perirektalines infekcijas, pirminę bakteriemiją. Šlapimo 
takų infekcijos retesnės, meningitas nebūdingas. 

Kitą dalį dokumentuotų infekcijų, esant febriliai neutropenijai, 
sukelia gramteigiami patogenai — tai stafilokokai ir enterokokai. 
Tai siejama su dažnu intraveninių kateterių naudojimu bei profi- 
laktiniu antibiotikų vartojimu prieš gramneigiamas lazdeles. Kau- 
lų čiulpų transplantacijos atveju dažnėja Streptococcus viridans 
sukeltų infekcijų, tai siejama su dažnesniu mukozito vystymusi, 
o šiems ligoniams yra sepsinio šoko rizika. Anaerobinės infekci- 
jos retesnės, nebent esant gretutinėms periodonto ir virškinamojo 
trakto ligoms. Sergant limfomomis bei lėtine limfocitine leukemija, 
kai pablogėja ląstelinis imunitetas bei sumažėja antikūnų gamyba, 
infekcijos pobūdis skiriasi nuo įprastų, kurių randasi neutropenijos 
atveju, t. y. vyrauja inkapsuliuotų mikroorganizmų: Pneumococ- 
cus, Haemophilus, Listeria ir Nocardia sukeliamos infekcijos. 

Grybai sukelia infekcijas užsitęsusios neutropenijos atveju ir 
sergant limfomomis bei lėtine limfocitine leukemija. Dažniausiai 
išskiriamos Candida rūšys, ypač Candida albicans. Visgi pastarai- 
siais metais dėl plačiai vartojamo profilaktinio vaistų skyrimo prieš 
Candida albicans padidėjo Candida ne-albicans grybų sukeliamų 
infekcijų. Candida grybų rezervuaras - virškinamasis traktas, tai- 
gi šiems ligoniams dažnas erozinis grybinis ezofagitas. Per centri- 
nės venos kateterį Candida gali patekti ir į kraują. Veido daubas 
ir kvėpavimo traktą kolonizuojantys Aspergillus ir Phycomycetes 
gali sukelti invazinę grybinę infekciją. Kadangi ląstelinis imunite- 
tas apsaugo nuo grybinių infekcijų, esant jo sutrikimams, sergant 
leukemija arba limfoma, kai yra ir lėtinio gydymo imunitetą slo- 
pinančiais gliukokortikoidais poreikis, infekcijas gali sukelti Cryp- 
tococcus, Aspergillus, Coccioides, Histoplasma ir Candida. 

Pablogėjus ląstelinio imuniteto būklei, ypač padažnėja virusi- 
nių infekcijų sukeltų herpes simplex, varicella zoster, citomegalo- 
viruso (CMV) ir adenovirusų. Herpes simplex pažeidžia odą ir glei- 
vines. Labai sunkios eigos varicella zooster infekcija gali pasireikšti 
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jos diseminacija, todėl negydoma ši pirminė infekcija sietina su 
dideliu mirštamumu. CMV gali sukelti karščiavimą ir pneumoniją 
arba hepatitą, ar (ir) virškinamojo trakto išopėjimą. Po kaulų čiul- 
pų transplantacijos dažnesnės respiracinio sincicinio viruso (18 
proc.), influenzos viruso, pikornaviruso sukeltos kvėpavimo takų 
infekcijos, ypač žiemos laikotarpiu. 

Pneumocystis jirovecii (anksčiau vadinta Pneumocystis cari- 
nii), endogeninis pirmuonis - parazitas gali sukelti pneumoniją, 
jei neutropenija vystosi esant ir ląstelinio imuniteto nepakankamu- 
mui. Tai dažniau išryškėja sumažinus arba nutraukus gliukokorti- 
koidų vartojimą. Limfomos ir lėtinės limfocitinės leukemijos atveju 
Toxoplazma gondii gali sukelti smegenų abscesus, ypač vartojant 
gliukokortikoidus. Endeminėse vietovėse gliukokortikoidais gydo- 
miems pacientams, sergantiems neutropenija, yra Strongyloides 
superinfekcijos rizika. 

Daugiau kaip 100 metų žinoma sąsaja tarp limfoidinių navi- 
kų ir tuberkuliozės. Pastaraisiais metais tuberkuliozės susirgimų 
daugėja, ypač esant dauginiam atsparumui prieštuberkulioziniams 
vaistams. Atipinės mikobakterinės infekcijos labai dažnos ŽIV po- 
zityviems pacientams, bet retos ligoniams, gydomiems chemote- 
rapija. 


Klinika ir diagnostika 

Būtina nustatyti vėžio tipą, priešvėžinio gydymo etapą, taiko- 
mą chemoterapiją, taip pat naujus simptomus, kontaktą su infek- 
cijos šaltiniais. 

Tiriant pacientą, būtina atkreipti dėmesį į: 

» Širdies ir kraujagyslių sistemos būklę dėl dehidracijos arba 
sepsio požymius (tachikardija, hipotenzija, prailgėjęs ka- 
piliarų prisipildymo laikas > 2 sek., sumažėjęs centrinis 
veninis spaudimas). 

>» Viršutinius kvėpavimo takus dėl otitis media ir sinusito. 

»  Oropharynx dėl dantenų absceso arba nekrozinio gingivito. 

»  Apatinius kvėpavimo takus dėl Pneumocystis jiroveci pneu- 
monijos: kosulys, tachypnoea, dyspnoea, hipoksemija, ra- 
diologiškai nustatyti intersticiniai infiltratai. 

» Pilvą dėl Clostridium difficile kolito (generalizuotas įtempi- 
mas) arba tiflito (lokalus įtempimas ties caecum). 
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Odą dėl celiulito arba kraujagyslių pažeidimo. 

Tarpvietę ir perianalinę sritį dėl analinių įtrūkimų, celiulito 

arba absceso. 

» Centrinės venos arba periferinių venų kateterių vietas dėl 
tunelio ar dūrio vietos infekcijos. 

» Anemijos, trombocitopenijos požymius. 

Dažniausia infekcijos lokalizacija esant febriliai neutropenijai: 

Burna ir ryklė - 25 proc. 

Kvėpavimo traktas - 25 proc. 

Oda, minkštieji audiniai, kraujagyslių kateteriai - 15 proc. 

Perianalinė sritis - 10 proc. 

Šlapimo traktas - 5-10 proc. 

Nosis, veido daubos - 5 proc. 

Virškinamasis traktas — 5 proc. 

Neutropenijos atveju klinikiniai infekcijos požymiai gali pasi- 
reikšti staiga, jie ryškūs arba galima klinikinių požymių stoka, todėl 
bet koks karščiavimas, ypač febrilitetas pirmiausia vertintinas kaip 
infekcijos požymis. Febrilitetas - tai vienkartinis šerdinės tempera- 
tūros pakilimas > 38,5*C arba > 38“C ilgiau nei 1 val. Visgi neu- 
tropenijos atveju infekciją gali rodyti ir hipotermija, encefalopatija, 
mialgija, letargija, o toks neabejotinas uždegimo dėl lokalios infek- 
cijos požymis, kaip pūlių formavimasis būna neišreikštas, netgi ne- 
pastebimas būtent dėl neutrofilų stygiaus, todėl infekcijos židiniai 
audiniuose būna nekrozinio-opinio pobūdžio. 

Fizinis paciento ištyrimas turėtų būti labai nuoseklus. Daug 
dėmesio būtina skirti burnos ir dantų būklei įvertinti dėl periodon- 
to ligų bei pienligės (lokalios kandidiazės). Odos pažeidimus rei- 
kėtų vertinti atidžiai - net jei jie neryškūs, gali būti septinių embolų 
šaltiniu. Įprastiniai odos pažeidimai, sukelti venų punkcijos ir ka- 
teterizacijos metu, gali būti infekuoti ir tapti septicemijos šaltiniu. 
Nors imunosupresijos atveju žarnyno tyrimai dėl potencialios pa- 
žeidimo rizikos nerekomenduojami, neaiškiais atvejais febriliteto 
priežasčiai nustatyti, esant neutropenijai, racionalus rektalinis ir 
mažojo dubens tyrimas. 

Atliekami tyrimai: bendrasis kraujo tyrimas, C reaktyviojo 
baltymo, elektrolitų ir kreatinino, bendras šlapimo tyrimas, įtarus 
virusines arba atipines infekcijas: specifinių imunoglobulinų, po- 
limerazės grandininės reakcijos; esant diarėjai, atliekami išmatų 
tyrimai (bendras ir dėl C. difiicile toksino); esant burnos gleivinės 
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pažeidimui, tepinėliai dažymui Gramo būdu ir mikrobiologiniam 
tyrimui; esant CNS simptomams - likvoro punkcija prieš tai kore- 
gavus trombocitopeniją ir (ar) koaguliopatiją, taip pat kompiuteri- 
nė smegenų tomografija. 

Krūtinės ląstos rentgenografinį tyrimą reikėtų atlikti anksti ir jį 
kartoti, bet, nesant respiracinių simptomų, jis mažiau aktualus. Dėl 
neutropenijos rentgenografiškai plaučių infiltratai gali būti nepa- 
stebėti, tiksliau pokyčius gali rodyti krūtinės kompiuterinė tomo- 
grafija. Esant atitinkamų simptomų, atliekamas veido daubų rent- 
genografinis tyrimas. 

Febrilios neutropenijos atveju imami kraujo, skreplių, šlapimo, 
intravaskulinio kateterio galo, žaizdų, kitų infekcija įtartinų vietų 
pasėliai. Kraujo infekcijos šiems pacientams yra gyvybei grėsmin- 
gos. Apie trečdaliui pacientų infekcijos šaltinis, nepaisant kraujo 
pasėlių duomenų (gramneigiamos lazdelės, gramteigiami kokai ar 
grybai), nenustatomas. Žinoma, jog chemoterapijos sąlygotos neu- 
tropenijos, septicemiją be aiškaus infekcijos židinio dažniausiai 
sukelia mikroorganizmų translokacija iš žarnyno, ypač dėl jo glei- 
vinės pažeidimų citostatikais. Kraujo pasėliai imami iki antibiotikų 
skyrimo, jie kartojami, jei karščiavimas tęsiasi nepaisant gydymo. 
Kraujo pasėliui imama ir per ilgalaikio naudojimo venų kateterius. 
10 arba 15 min. intervalas tarp pasėlių ėmimo nepatvirtintas nei 
praktiškai, nei eksperimente, o 2-3 pasėlių nauda reali, nes didina 
įvairių, netgi sunkiai išauginamų mikroorganizmų aptikimo gali- 
mybę. 

Ieškant grybų, ėminiai laikomi laboratorijoje bent 10 dienų, 
tikslinga imti šlapimo ir skreplių pasėlius. Pastarojo tyrimo duo- 
menys vertintini apdairiai, kartu su klinikiniu vaizdu, nes nustatyta 
flora galėtų būti tik nosiaryklės kolonizantai, bet ne plaučių in- 
fekcijos patogenai. Esant odos pažeidimų, mikrobiologiškai tiriami 
jos bioptatai. Išmatos, esant viduriavimui, tiriamos dėl C. difficile 
toksino. Įtariami infekuoti kateteriai, juos pašalinus, taip pat tiriami 
mikrobiologiškai. Nosies sekretas tiriamas dėl aspergiliozės. Grybų 
ir virusų sukeltas infekcijas sunku diagnozuoti įprasta pasėlių tech- 
nika, todėl atliekamos polimerazės grandininės reakcijos, antigenų 
nustatymas. 

Tais atvejais, kai plaučių infiltratai neaiškūs, gali būti atlieka- 
mos atviro plaučio biopsijos. Visiems imunosupresijos fone ser- 
gantiesiems pneumonija ši procedūra nerekomenduojama, nes 
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retai padeda nustatyti tikslią diagnozę. Išskirtiniai atvejai, jei pla- 
nuojamas empirinis gydymas toksiškas, o paciento būklė blogė- 
ja. Transbronchinės plaučių biopsijos vertinamos kaip nesaugios, 
esant trombocitopenijai dėl nevaldomo kraujavimo rizikos. Ma- 
žesnė rizika ir pakankamas informatyvumas, imant medžiagos ty- 
rimui iš bronchų gleivinės nuobrūžų arba lavažo technika. 


Gydymas 

Febrilios neutropenijos empiriniam gydymui išbandyta daug 
įvairių antibiotikų. Nors monoterapija nelabai išreikštos neutro- 
penijos atveju yra racionali, ypač nesant sepsio požymių, kom- 
pleksinė platesnio veikimo terapija yra patikimesnė, nes paveikia 
daugiau nežinomų patogenų. Monoterapija nerekomenduojama ir 
ligoniams po kaulų čiulpų transplantacijos. 

Empirinė monoterapija skiriama plataus veikimo ir didelio an- 
timikrobinio aktyvumo vaistais: imipenemu, meropenemu, cefepi- 
mu ir ceftazidimu, nes jie veiksmingi prieš daugumą virulentiškų 
patogenų, sukeliančių infekcijas neutropenijos atveju. Toliau ti- 
riamas empirinės monoterapijos naujaisiais karbapenemais — er- 
tapenemu ir doripenemu veiksmingumas. Empiriškai skiriant anti- 
biotikus, būtina atsižvelgti į ligoninės bei skyriaus epidemiologinę 
būklę, t. y. infekcijos dažnį bei profilį, mikroorganizmų jautrumą 
antibiotikams, o vėliau, optimizuojant gydymą, modifikuoti jų pa- 
rinkimą pagal pasėlių duomenis. 

Kompleksinė antibiotikų terapija saugesnė ir dėl mikroorga- 
nizmų atsparumo. Aminoglikozidai, skiriami su beta laktaminiais 
antibiotikais, gali užtikrinti sinergistinį poveikį prieš gramneigia- 
mas lazdeles, išplėsdami ir antimikrobinį veikimą, tačiau gali di- 
dinti nefrotoksiškumą. Nerekomenduojamas dviejų beta laktami- 
nių antibiotikų skyrimas. Jei nebuvo skirta profilaktika kvinolonais, 
jų taip pat gali būti skiriama, ypač kartu su kitais antibiotikais. 

Visiems pacientams nebūtina skirti antibiotikų prieš gramtei- 
giamą florą, empiriškai taip gydomi dažniausiai tik ligoniai, ku- 
riems reikalingi ilgalaikio naudojimo venų kateteriai, įtariant kate- 
terinį sepsį. Kitiems ligoniams antibiotikai prieš gramteigiamą florą 
rekomenduotini, jei, gydant antibiotikais prieš gramneigiamas laz- 
deles, karščiavimas tęsiasi 3-5 dienas. 

Antibiotikams atsparių mikroorganizmų padermių įsivyravi- 
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mas pastaruoju metu keičia ir empirinio gydymo parinkimą. Įvairių 
šalių duomenimis, 10-60 proc. S. aureus padermių yra atsparios 
meticilinui (MRSA), jos įgyjamos visuomenėje! Gydymui skiriamas 
vankomicinas, sinercidas, tigeciklinas, daptomicinas, linezolidas, 
ceftobiprolis. Dėl vankomicinui atsparių padermių gausos jo sky- 
rimas šiuo metu ribojamas. Neutropenijos atveju daugėja vanko- 
micinui atsparių enterokokų infekcijų, jų neveikia įprastai empiri- 
niam gydymui skiriami cefalosporinai. Šį patogeną gali paveikti si- 
nercidas, linezolidas. Pastarasis gali sukelti trombocitopeniją, ypač 
chemoterapijos metu, be to, jis susietas su periferinės neuropatijos 
ir serotonino sindromo išsivystymu. Enterobakterija Klebsiella dėl 
plataus veikimo beta laktamazių išskyrimo taip pat tapo klinikine 
problema: ji nenuspėjamo jautrumo cefalosporinams, aminogliko- 
zidams, kvinolonams, taigi, dėl to empirinis gydymas imipenemu, 
meropenemu, doripenemu, ertapenemu yra racionalus. Karbape- 
nemazę išskiriančių mikroorganizmų pasitaiko rečiau, tačiau jie 
taip pat kelia grėsmę gydymo sėkmei. Tuomet apsiribojama ami- 
noglikozidu su kolistinu, tigeciklinu. 

Dėl dažnų grybinių infekcijų priešgrybinis gydymas skirtinas, 
jei, gydant empiriškai antibiotikais 5-7 dienas, febrilitetas tebesi- 
tęsia. Daugeliu neutropenijos atvejų veiksmingas amfotericino B 
deoksicholatas, tačiau naujieji azolai (vorikonazolis, posakona- 
zolis), ypač echinokandinai (kaspofunginas, mikafunginas) kon- 
kuruoja dėl savo saugumo: gydant amfotericino B deoksicholatu, 
bent trečdaliui ligonių pasireiškia nefrotoksinis jo poveikis, o dėl 
chemoterapijos bei antibiotikų terapijos inkstų funkcija ir taip daž- 
nai pažeidžiama. Be to, echinokandinai veiksmingi ne tik prieš 
Candida, bet ir prieš Aspergillus. Tai kliniškai reikšminga įsivy- 
raujant Candida ne-albicans padermėms, todėl pastaruoju metu 
tik kaspofunginas patvirtintas kaip pirmojo pasirinkimo empirinis 
priešgrybinis vaistas esant febriliai neutropenijai. Kaspofunginas — 
vienintelis echinokandinas, patvirtintas aspergiliozės gelbstinčiam 
gydymui. Echinokandinai gali pasižymėti sinergistiniu poveikiu su 
kitais priešgrybiniais vaistais. 

Profilaktinis priešgrybinių vaistų vartojimas sukelia atsparių 
vaistams grybų infekcijų protrūkius. Herpes simplex ir varicella 
zoster virusinių infekcijų gydymui skiriamas acikloviras, valaci- 
kloviras. Gancikloviras, valgancikloviras ir foskarnetas veiksmingi 
prieš CMV, ypač anksti pradėjus gydymą, todėl dažnas tyrimas dėl 
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CMV antigenemijos ir ankstyvas gydymas didelės rizikos pacien- 
tams (pvz., transplantacijos atveju) gali pagerinti ligos baigtį. Po 
kaulų čiulpų transplantacijos CMV sukeltos pneumonijos gydymui 
minėti priešvirusiniai vaistai vartojami kartu su CMV imunoglobu- 
linu. Deja, gancikloviras pats dažnai sukelia neutropeniją, o gydy- 
mas foskarnetu sukelia azotemiją ir elektrolitų disbalansą. Respira- 
cinio sincicinio viruso infekcija gydoma ribavirinu. 

Trimetoprim-sulfametoksazolis skiriamas P. jiroveci infekci- 
joms gydyti. Įrodyta, jog dapson-trimetoprimas, primakvin-klinda- 
micinas veiksmingi gydant sergančiuosius ŽIV sindromu. 

Mycobacterium tuberculosis infekcijos sergantiesiems onko- 
hematologinėmis ligomis yra dažnos, neutropenijos fone atsira- 
dus plaučių infiltratams, būtina paneigti ir tuberkuliozę. Gydo- 
ma rifampinu, izoniazidu, pirazinamidu, etambutoliu, būtinas ir 
kompleksinis gydymas. Atsparios vaistams padermės (iki 25 proc.) 
atveju gydoma fluorkvinolonais, amikacinu, kapreomicinu ir kana- 
micinu, tai siejama su blogesneligos baigtimi. 

Sunkių atipinių sukėlėjų infekcijų atveju skiriamas intraveninis 
klaritromicinas. 

Pradinis empirinis gydymas modifikuojamas pagal pasėlių rod- 
menis, nes labiau veiksmingas ir mažiau toksiškas. Deja, neutrope- 
nijos atveju pasėliai neretai negatyvūs, o numalšintas karščiavimas 
gali atsinaujinti ir tai vertinama kaip superinfekcija. Visuomet dife- 
rencijuotinos ir kitos neinfekcinės karščiavimo priežastys bei atspa- 
rių mikroorganizmų galimybė, kartotini pasėliai. Racionalu empi- 
riškai išplėsti gydymą priešgrybiniais arba prieš gramteigiamus mi- 
kroorganizmus veiksmingais vaistais. Priešgrybinis gydymas griežtai 
rekomenduojamas, jei skiriant kompleksinį antibakterinį gydymą, 
karščiavimas tebesitęsia 5-7 dienas. Jei karščiavimas atsirado dėl tu- 
morolizės sindromo, nesteroidiniai vaistai nuo uždegimo paveiktų 
karščiavimą. Reikėtų atmesti ir antinksčių nepakankamumą. 

Dažniausiai antibiotikų terapija tęsiama tol, kol išlieka agra- 
nuliocitozė arba išnyksta infekcijos požymiai, bet dažnai neutro- 
penija dar tęsiasi nebekarščiuojant. Tuomet antimikrobinis gydy- 
mas tęstinas tol, kol neutrofilų padidėja bent iki 0,5x10*/. Kaulų 
čiulpų atsistatymą uždelsia cefalosporinų ir vaistų su siera vartoji- 
mas, taigi, antibiotikų vartojimą rekomenduojama nutraukti, kai tik 
paaiškėja klinikinis atsakas į gydymą, taip mažinamas ir atsparių 
padermių vystymasis. Atidi stebėsena užtikrina greitesnį naujos in- 
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fekcijos diagnozavimą bei naujo adekvataus gydymo skyrimą. 

Priešgrybinio gydymo trukmė - labai įvairi ir priklauso nuo in- 
fekcijos invazyvumo. Herpetinės infekcijos gydomos apie septy- 
nias dienas, sukeltos Pneumocystis - 2-3 savaites. 

Sveikstant po chemoterapijos, kartais galimas karščiavimas ir 
tada, kai sunormalėja neutrofilų skaičius. Tuomet svarstoma vais- 
tinės karštinės galimybė, bet dažniau nustatomos gilesnių audinių 
infekcijos: ilgalaikio vartojimo kateterių, hepatospleninė kandi- 
diazė. Kepenų pažeidimą tuomet rodo šarminės fosfazės kiekio 
padidėjimas, būdingi kepenų pažeidimai matomi kompiuterinėse 
tomogramose. Diagnostikai informatyvūs kepenų ultragarsinis ir 
magnetinio rezonanso tyrimai, bet neretai reikšminga tik biopsija. 
Hepatospleninės kandidiazės atveju skiriamas kaspofunginas, li- 
posominis amfotericinas B, kartais - flukonazolis, gydymo trukmė 
labai ilga, o nepaisant gydymo, miršta per 20 proc. pacientų. 

Įtariant venų kateterio infekciją, gydymas priklauso nuo pato- 
geno, išauginto iš kraujo: dažnai išauginamas meticiliniui atsparus 
plazmos nekoaguliuojantis stafilokokas, tuomet gydymas vankomi- 
cinu skirtinas 5-7 dienas. Staphylococcus epidermidis sukeltos ka- 
teterio infekcijos atveju kateterio galima nešalinti, o gydymą antibi- 
otikais rekomenduojama tęsti 10-14 dienas. Gramneigiamos floros 
ir grybų sukeltos kateterio infekcijos atveju kateterį šalinti būtina, 
reikalinga kitos venos kateterizacija. Plačiai vartojami antibiotikais 
impregnuoti kateteriai, bet neutropenijos atveju jų nauda neįrodyta 
ir gali sąlygoti klaidingai neigiamo pasėlio nustatymą. Chlorhek- 
sidinu ir sidabru impregnuoti kateteriai neutropenijos atveju nuo 
kraujo infekcijų neapsaugo. Esant kateterio tunelio infekcijai, anti- 
mikrobinio gydymo sėkmė nešalinant kateterio mažesnė. 


Profilaktika 

Dėl infekcijų, kurių randasi neutropenijos fone, didelio miršta- 
mumo profilaktikos priemonės labai reikšmingos. Svarbi pacientų 
higiena, ypač sterilios procedūros. Vengtina bet kokių procedūrų, 
jei jos nebūtinos. Venų kateterių vietų priežiūra ir stebėsena la- 
bai aktuali. Profilaktinis antibiotikų vartojimas prieš gramneigia- 
mas lazdeles neutropenijos atveju gali mažinti bakterinių infekcijų 
dažnį ir mirštamumą nuo visų priežasčių, bet įrodytos svarbos yra 
tik didelės infekcijos rizikos pacientų atranka, kai neutropenija už- 
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sitęsusi ir ženkli. Esti antibiotikų profilaktikos žala - tai vaistų tok- 
siškumas, karštinė, citopenijos, C. difficile infekcijos. Pastarosios 
sergantiesiems onkologinėmis ligomis dažnos, ypač jei vartojami 
fluorkvinolonai arba cefalosporinai. Jei gydymo įstaigoje paplitu- 
sios Pneumocystis infekcijos, prevencijai vartojamas trimetoprim- 
sulfametoksazolis, veiksmingas ir prieš gramneigiamus sukėlėjus, 
bet jis ilgina kaulų čiulpų atsistatymą po jų transplantacijos. Gram- 
neigiamų infekcijų prevencijai rekomenduojami priešpseudomo- 
niniu poveikiu pasižymintis antibiotikai. Izoniazido hidrazido pre- 
vencinė terapija būtina visiems chemoterapija gydomiems ligo- 
niams, kurių tuberkulino mėginys teigiamas, nepaisant ankstesnio 
prieštuberkuliozinio gydymo. Granuliocitų ir granuliocity-makro- 
fagų kolonijas stimuliuojamieji faktoriai gali sumažinti bakterinių 
infekcijų dažnį, bet nėra įrodymų apie jų poveikį su infekcija susi- 
jusiam mirštamumui. Rekomenduojama dieta be bakterijų (termiš- 
kai apdoroti visi produktai), nors įrodymų infekcijos prevencijai 
stokojama. Taip pat neįrodyta paciento izoliacijos reikšmė infekci- 
jos prevencijai neutropenijos atveju. 

Acikloviro ir valcikloviro vartojimas chemoterapijos atveju 
efektyviai apsaugo nuo herpes simplex infekcijų, išskyrus atvejus, 
kai imunoglobulinų šiam virusui nerasta, o ilgalaikis gydymas ap- 
saugo nuo varicella zoster reaktyvacijos po kaulų čiulpų trans- 
plantacijos bei chemoterapijos, pvz., dėl dauginės mielomos. 
Gancikloviras ir valganciviras efektyviai apsaugo nuo CMV infek- 
cijos ligonius po transplantacijų, bet po įprastinės chemoterapi- 
jos profilaktikos jais nauda neįrodyta. Profilaktinė imunizacija gali 
būti naudinga, bet nėra plačiai vartojama. 

Ypač aktuali grybinių infekcijų prevencija dėl didelio miršta- 
mumo nuo jų sunkios ir užsitęsusios neutropenijos atveju, ypač 
recipientams po alogeninės transplantacijos, bet nerekomenduo- 
jama taikant chemoterapiją su nedidelės mielosupresijos rizika. 
Visgi pavartojus flukonazolio paplitusių Candida padermių infek- 
cijų prevencijai, išryškėjo atsparių jam grybų padermių C. krusei, 
S. glabrata protrūkių dažnis. Nors profilaktika flukonazoliu suma- 
žino sisteminių infekcijų dažnį didelės rizikos pacientams, miršta- 
mumas nuo visų priežasčių nesumažėjo. 

Echinokandinai — populiariausi priešgrybiniai profilaktiniai 
vaistai dėl jų plataus veikimo ir geros tolerancijos, ypač kaspofun- 
ginas. Anidulafungino profilaktinė vertė dar tyrinėjama. Amfote- 
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ricino B mažos dozės gali būti vartojamos invazinės kandidiazės 
prevencijai, bet toleruojamos daug blogiau nei kiti priešgrybiniai 
vaistai. Nuosekli mikrobiologinė, molekulinė ir radiologinė stebė- 
sena yra svarbi alternatyva grybinių infekcijų profilaktikai vaistais. 
Grybų sienelės komponentų 1,3-8-D-gliukano ir galaktomanano 
kraujyje stebėsena, realaus laiko polimerazės grandininės reakci- 
jos tyrimai dėl grybo genų produktų taip pat gali padėti aptikti kan- 
didemiją ir riboti priešgrybinių vaistų profilaktinį vartojimą. 


Prognozė 

Staiga per kelias valandas arba dienas pasireiškianti ūminė 
neutropenija esti didesnės rizikos infekcijai nei lėtinė, besivystanti 
mėnesius arba metus. Blogesnės prognozės yra neutropenija, są- 
lygota neutrofilų gamybos sutrikimų (aplastinė anemija) nei dėl 
padidėjusios jų destrukcijos (autoimuninė neutropenija). Pri 
žinės chemoterapijos sukelta ryški neutropenija infekcijos požiūriu 
geresnės prognozės, jei neutrofilų daugėja, palyginus su tebesitę- 
siančiu mažėjimu. Geresnė izoliuotos neutropenijos prognozė, nei 
susijusios su monocitopenija, limfocitopenija arba hipogamaglo- 
bulinemija. Infekcijos rizika sietina ir su paciento odos bei gleivi- 
nių, audinių mikrocirkuliacijos, mitybos būkle. 

Skubi diagnostika bei empirinio antimikrobinio, priešgrybi- 
nio, priešvirusinio gydymo optimalus parinkimas bei adekvati jo 
modifikacija labai reikšmingi febrilios neutropenijos baigčiai! La- 
bai reikšmingas ir priežasties šalinimas bei granuliocitų kolonijas 
stimuliuojamųjų vaistų vartojimas, kuo skubiau įveikiant neut- 
ropeniją. 
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7. Klinikinė hematologija 


Būtina įsidėmėti! 


Neutropenija, t. y. absoliutaus neutrofilų skaičiaus sumažėjimas 
<0,5 x 10"/1 vadinama agranuliocitoze, ji labai pavojinga infekcijos 
požiūriu ir didina sergančiųjų onkologinėmis ligomis sergamumą 
bei mirštamumą. 

Infekcijos rizika neutropenijos atveju siejama ir su jos vystymosi 
greičiu, trukme, ląstelinio imuniteto pokyčiais bei fizinių organizmo 
barjerų būkle. 

Febrili neutropenija gali būti vienintelis sunkios infekcijos simpto- 
mas sergant onkologinėmis ligomis, nes kiti uždegimo požymiai 
dažniausiai neišreikšti. 

Sunki infekcija neutropenijos atveju gali išsivystyti ir be karščiavimo! 
Febrili neutropenija — tai indikacija empiriniam plataus veikimo 
antimikrobiniam, priešgrybiniam ar (ir) priešvirusiniam gydymui su 
optimalia vaisto penetracija į infekcijos židinį, prieš tai paėmus ati- 
tinkamus pasėlius, o racionali infekcijos prevencija neutropenijos 
metu gali sumažinti sergamumą ir pagerinti baigtį. 

Blogesnės prognozės yra neutropenija, sukelta neutrofilų gamybos 
sutrikimų nei jų padidėjusios destrukcijos. Gramneigiama septice- 
mija arba fungemija neutropenijos atveju dažniausiai yra blogos 
baigties, nebent neutropenija regresuoja ir kontroliuojama pagrin- 
dinė liga. Vaistams atsparių padermių sukeltos infekcijos taip pat 
siejamos su blogesne baigtimi. 
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Kontrolinis testas (teisingi atsakymai - 1 arba daugiau) 


1. 


Pasekmės sveikatai neutropenijos atveju siejamos su jos: 

A. Mechanizmu ir išraiška. 

B. Mechanizmu ir trukme. 

C. Vystymosi greičiu ir trukme. 

D. Mechanizmu. 

Vaistų sukelta neutropenija randasi dėl: 

A. Padidėjusios neutrofilų destrukcijos. 

B. Sumažėjusios neutrofilų granuliopoezės. 

C. Neutrofilų persiskirstymo. 

D. A, BirC. 

Vaistai, dažniausiai sukeliantys idiosinkrazinę neutropeniją: 

A. Antitiroidiniai: metimazolis, karbimazolis, propiltiora- 
cilas. 
Prieštraukuliniai: karbamazepinai, fenitoinas. 
Hipoglikemizuojamieji: chlorpropamidas, tolbutamidas. 

. Antibiotikai: amikacinas, klaritromicinas, metronidazo- 
lis, azitromicinas, linezolidas. 

Agranuliocitoze vadinamas neutrofilų kiekis: 


gas 


A. <0,5x10*/. 
B. <0,4x10'9/. 
C. <0,3x10'/. 
D. A, BirC. 


Grėsmingos gyvybei agranuliocitozės požymiai: 

A. Neutrofilų 0,5-0,1x10 1. 

B. Tęsiasi ilgiau kaip 7-10 dienų. 

C. Spartus neutrofilų mažėjimo tempas. 

D. Išsivysto ligoninės aplinkoje. 

Grybai dažniau sukels infekcijas: 

A. Pablogėjus ląsteliniam imunitetui ir sumažėjus antikūnų 
gamybai. 

B. Sergant limfomomis. 

C. Sergant lėtine limfocitine leukemija. 

D. A, Bir C. 
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Kontrolinis testas (teisingi atsakymai - 1 arba daugiau) 


Zi 


10. 


Atipinės mikrobakterinės infekcijos labai dažnos: 

A. Chemoterapijos fone. 

B. Gydant gliukokortikoidais. 

C. ŽIV-pozityviems pacientams. 

D. Nutraukus gydymą gliukokortikoidais. 

Dažniausia infekcijos lokalizacija, esant febriliai neutrope- 
nijai: 

A. Tarpvietė. 

B. Burna ir ryklė. 

C. Kvėpavimo takai. 

D. A, Bir C. 

Febrilios neutropenijos atveju antibiotikų terapija tęsiama, 
kol: 

A. Išlieka patogenų augimas mikrobiologiniuose pasėliuose. 
B. Esti tumorolizės sindromas. 

C. Išlieka agranuliocitozė. 

D. Neutrofilų padidėja bent iki 0,1x10'9/l. 

Blogesnė febrilinės neutropenijos išeitis labiausiai siejama su: 
A. Tumorolizės sindromu. 

B. Priešgrybinio gydymo poreikiu. 

C. Priešvirusinio ir priešgrybinio gydymo poreikiu. 

D. Atspariais antibiotikams sukėlėjais. 
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8. Klinikinės situacijos 


Sergančiojo onkologine liga klinikinis 
ištyrimas, vėžio stadijos nustatymas, 
diagnozės formulavimas 


Laura Kairevičė, Rasa Verygienė 





1 atvejis 

59 metų moteris kreipėsi į šeimos gydytoją dėl užčiuopiamo 
darinio dešinėje krūtyje. Atliktoje mamogramoje dešinės krūties 
viršutiniame išoriniame kvadrante 3-4 cm nuo spenelio matomas 
apie 2 cm šakotų kontūrų darinys, būdingas maligniniam. Pacientė 
atsiųsta onkologui konsultuoti. Apžiūra: krūtys vidutinės, krūties 
liaukos konsistencija minkšta, dešinėje krūtyje ties 13 val. 4 cm 
nuo spenelio užčiuopiamas 2 x 1,5 cm diametro kietas, paslankus 
darinys, dešinėje pažastyje užčiuopiamas padidėjęs, 5 x 10 mm 
limfmazgis. Kairėje krūtyje darinių, pažastyje padidėjusių limf- 
mazgių nerasta. Echoskopiškai krūtyse vyrauja fibroliaukinis 
audinys,dešinėje krūtyje ties 13 val. yra netaisyklingos formos, 
mišrios struktūros apie 18 x 13 mm diametro darinys, pažasties 
limfmazgiai nepadidėję. Atliktos stulpelinės biopsijos atsakymas: 
invazyvi duktalinė karcinoma G3. Echoskopiškai metastazių ke- 
penyse neaptikta, rentgenologiškai metastazių plaučiuose nerasta. 
Konsultuota ginekologo, patologijos nerasta, menopauzė treji me- 
tai. Laboratoriniai tyrimai: leukocitai — 7,09 x 10? I, eritrocitai — 
4,8 «x 101, trombocitai — 276 x 107 I, hemoglobinas — 142 g/l, 
K-— 4,8 mmol/l, glikemija — 5,45 mmol/l, urea - 4 mmol/l. Moteris 
operuota. Atlikta dešinės krūties lumpektomija,dešinės pažasties 
limfonodektomija. Histologinio tyrimo aprašymas: pašalintuose 
krūties audiniuose rastas iki 2,05 cm diametro navikas, formuoja- 
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mas stambiųjų ląstelių stambiais, chromatingais branduoliais bei 
vidutinio gausumo, švelniai eozinofiliška citoplazma. Navikinės 
ląstelės išsidėsčiusios smulkiomis solidinėmis grupėmis bei pla- 
čiais pluoštais. Navikinių ląstelių mitozių rasta iki 25/10 DPRL. 
Rasti pavieniai labai smulkūs nekrozės židiniai. Matomas plitimas 
limfagyslėmis ir kraujagyslėmis. Navikas markiruoto rezekcinio 
krašto nesiekia.Navikinių ląstelių reakcija su ER ir PR neigiama. 
Reakcija su HER2 neigiama (0). Riebalinio audinio fragmente rasti 
23 limfmazgiai iki 3,4 cm, iš kurių dviejuose limfmazgiuose rastos 
iki 2,92 cm skersmens naviko metastazės. 








Kontroliniai klausimai 


1. Nustatykite ligos stadiją, pagrįskite. Suformuluokite diag- 
nozę. 

2. Įvardykite palankius ir nepalankius prognozės veiksnius. 

3. Koks veiksmų planas: kokius tyrimus reikia atlikti, kokį skir- 
site gydymą. 
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2 atvejis 

69 metų vyrui šeimos gydytojas profilaktiškai atliko PSA ty- 
rimą. Rastas PSA — 8,39 ng/ml. Pacientas siunčiamas konsultuoti 
urologui. Skundų pacientas neturėjo, tiriant digitaliai, prostata ne- 
padidėjusi, lygi, kieta. Atlikta prostatos biopsija, paimti trys biopta- 
tai iš kairės ir trys bioptatai iš dešinės prostatos skilties. Histologinio 
tyrimo aprašymas: D - prostatos bioptatuose liaukos vidutiniškai 
gausios, įvairaus dydžio, K - prostatos bioptatuose liaukos viduti- 
niškai gausios, įvairaus dydžio, rasta liaukų ryškiai atipišku epiteliu 
(didelio laipsnio PIN), viename bioptate rasta smulkių atipiškų na- 
vikinių liaukučių be CK5 teigiamo mioepitelinio sluoksnio, teigia- 
mų racemazei, navikas apima mažiau kaip 5 proc. bioptatų. Histo- 
loginio tyrimo išvada - prostatos (kairės skilties) adenokarcinoma, 
diferenciacijos laipsnis pagal Gleason 6 (3+3). 





Kontroliniai klausimai 


1. Nustatykite ligos stadiją, pagrįskite. Suformuluokite diag- 


nozę. 
2. Kuriai prognostinei grupei priklauso pacientas? 


3. Koks tolesnis veiksmų planas: kokius tyrimus reikia atlikti, 


kokį skirsite gydymą. 
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8. Klinikinės situacijos 


Vėžiu sergančio paciento skausmo malšinimas 


Dalia Skorupskienė 





Aprašas 

57 metų ligonė R.S., serganti inkstų vėžiu su metastazėmis stu- 
buro torakaliniuose slanksteliuose (Th 5-8), kepenyse ir kairiąjame 
plautyje. Prieš dvejus metus atlikta kairioji nefrektomija, po 9 mėn. 
rasta metastazių plautyje, skirta imunoterapija interferonu alfa, bet 
ligonė jos netoleravo ir po 1 mėn. Gydymas buvo nutrauktas. Po 
1 mėn. atsirado skausmas krūtinėje, ligonei buvo sunku kvėpuoti, 
pasisukti į šoną. Rentgenologiškai nustatytos metastazės torakali- 
niuose 5-6-7-8 slanksteliuose. Dėl skausmo vartojo trijų rūšių ne- 
steroidinius vaistus nuo uždegimo (tabletes, rektalines žvakutes), 
homeopatinius vaistus. Kartą išgėrė tramadolio tabletę, po to labai 
pykino, vėmė, toliau vartoti opioidus atsisakė. Kreipėsi į onkolo- 
gą dėl blogėjančios būklės, kraujavimo iš išeinamosios angos po 
NVNU žvakučių, atsiradusio kojų silpimo. 

Objektyviai: išblyškusi, dėl kojų silpnumo nepastovi, rankos 
šaltos. Nerami, verkia. AKS 150/90 mm Hg st. ŠSD - 100 k./min. 
Plaučiuose alsavimas vezikulinis, be karkalų. Čiuopiant skausmin- 
gas stuburas krūtininėje dalyje, krūtinkaulis. Kepenys nepadidėju- 
sios. Pilvas minkštas, neskausmingas. Kojos kiek pastoziškos. 

Bendrasis kraujo tyrimas: Hb 102 g/l, eritrocitai 3,21 x 10'7/, 
leukocitai - 10,2 x 107/l, trombocitai 245 x 10*/l, ENG 120 mmAval. 
Biocheminis tyrimas: K 5,01 mmol/l, urea 8,9 mmol/l, kreatininas 
100 ymol/l, GOT 14 U/L, GPT 7U/L, Ca 2,56 mmol/l, CRB 50 mg/l. 

EKG sinusinė tachikardija. 
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Kontroliniai klausimai 


1. Paaiškinkite organizmo funkcijų sutrikimus, jų mechanizmą. 
2. Koks būtų veiksmų planas gydant vėžio sukeltą skausmą. 
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9.Priedai 


Patofiziologinė anemijų klasifikacija 


Eglė Simaškienė, Rolandas Gerbutavičius 





1. Absoliuti anemija (sumažėjusi eritrocitų masė): 
a. Sumažėjusi eritrocitų produkcija (hipoproliferacinė ane- 
mija): 
» Įgyta: 
— Kamieninių kraujodaros ląstelių proliferacijos ir dife- 
rencijacijos sutrikimai: 

+ Aplastinė anemija: 

» Indukuota radiacijos. 

» Indukuota vaistų, cheminių medžiagų (chlo- 
ramfenikolis, benzenas ir kt.). 

» Virusų (hepatitas, Epštein Baro virusas ir kt.). 

» Idiopatinė priežastis. 

+ Anemija, sergant leukemija ar esant mielodispla- 
zijai. 

+ Anemija, dėl kaulų čiulpų infiltracijos. 

+ Anemija po chemoterapijos. 

— Eritroidinių pirmtakų pažaida: 

+ Eritrocitų aplazija dėl B,5 parvoviruso infekcijos, 
įtakota vaistų, susijusi su timoma, autoantikūniais 
ir kt. 

+ Dėl endokrininių liaukų ligų (hipotirozė, hipofi- 
zės hipofunkcija). 

+ Įgyta sideroblastinė anemija (vaistai, vario trūku- 
mas it t.t.). 
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9. Priedai 


— Besivystančių kraujodaros ląstelių diferenciacijos ir 


brendimo sutrikimai. 
+ Megaloblastinės anemijos: 
» Bi, stygius. 
» Folio r. stygius. 
» N:O sukelta ūmi megaloblastinė anemija. 
» Vaistų sukelta megaloblastinė anemija (meto- 
treksatas ir kt.). 
+ Geležies stokos anemija. 
+ Anemija sąlygota mitybinių sutrikimų. 
+ Anemija sąlygota lėtinės ligos arba uždegiminių 
procesų. 
+ Anemija sąlygota inkstų finkcijos nepakankamumo 
+ Anemija sąlygota cheminių medžiagų (toksišku- 
mo). 
+ Įgytos talasemijos. 


» Įgimta: 
— KKČL pažaida: 


+ Fankoni anemija. 
+ Shwachman sindromas. 
+ Įgimta diskeratozė. 


- Eritroidinių pirmtakų pažaida: 


+ Diamond-Blackfan sindromas. 
+ Įgimtas diseritropoetino sindromas. 


- Besivystančių kraujodaros ląstelių diferencijacijos ir 


brendimo sutrikimai: 
+ Megaloblastinės anemijos: 
» Selektyvi vitamino B,; malabsorbcija. 
» Įgimtas vidinio faktoriaus trūkumas. 
» Transkobalamino II trūkumas. 
» Įgimtas kobalamino metabolizmo sutrikimas 
(metilmaloninė acidurija, homocistinurija ir kt.). 
» Įgimtas folio r. metabolizmo sutrikimas (pavel- 
dima folio r. malabsorbciją, dihidrofolatų trū- 
kumas, metiltransferazės trūkumas ir kt.). 

+ Įgimti purinų ir pirimidinų metabolizmo defektai 
(Leach-Nyhan sindromas, paveldima orotinė aci- 
durija ir kt.). 

+ Geležies metabolizmo sutrikimai: 
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» Paveldima atransferinemija. 
»  Hipochrominė anemija dėl DMT1 mutacijos. 

+ Paveldima sideroblastinė anemija. 

+ Nepakankama globino sintezė: talasemijos. 

b. Padidėjusi eritrocitų destrukcija (hemolizinės) 
» Įgyta: 

—- Mechaninė: 

+ Makroangiopatinė (žygio hemoglobinurija, dirbti- 
niai širdies vožtuvai). 

+ Mikroangiopatinė (diseminuota intravazalinė ko- 
aguliacija, trombotinė trombocitopeninė purpura, 
vaskulitas). 

+ Parazitai ir mikroorganizmai (maliarija, bartone- 
liozė, babeziozė, Clostridium welchii, ir kt.) 

- Antikūnų sąlygota: 

+ Šilumos antikūnų autoimuninė hemolizinė ane- 
mija. 

+ Kriopatiniai sindromai (šalčio antikūnai, paroksiz- 
minė šalčio hemoglobinurija, krioglobulinemija). 

+ Transfuzinės reakcijos (ūminės ir uždelsto tipo). 

- Hipersplenizmas. 

— Eritrocitų membranos struktūrinės anomalijos (mem- 
branopatijos): 

+ Paveldima mikrosferocitozė. 

+ Įgyta akantocitozė ir stomatocitozė ir kt. 

— Anemijos dėl hemolizinio cheminių medžiagų po- 
veikio (intoksikacija sunkiaisiais metalais. Intoksi- 
kacija rūgštimis. Intoksikacija hemoliziniais organi- 
niais nuodais). 

- Pažeidimas fizinėmis priemonėmis (karštis, deguo- 
nis, radiacija). 

» Įgimta: 

—- Hemoglobinopatijos: 

+ Pjautuvinė anemija. 

+ Nestabilus hemoglobinas. 

— Eritrocitų membranos patologijos: 

+ Citoskeletinis membranos pažeidimas (paveldima 
sferocitozė, eliptocitozė, piropoikilocitozė). 

+ Membranos lipidų pažeidimai (paveldima abeta- 
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lipoproteinemija, paveldima stomatocitozė ir kt.). 
+ Membranos patologijos, susijusios su eritrocitų 
antigenų patologija (McLeod sindromas, Rh trū- 
kumo sindromas ir kt.). 
+ Membranos patologijos susijusios su sutrikusiu 
transportu (paveldima kserocitozė). 

— Eritrocitų fermentų defektai (piruvatkinazės, 5' nu- 
kleotidazės, gliukozės-6-fosfatdehidrogenazės trūku- 
mas). 

- Porfirijos. 


Reliatyvi (padidėjęs plazmos kiekis): 


a. 


b. 
Gi 
d 


Makroglobulinemija. 
Nėštumas. 

Atletai. 

Astronautams po skrydžių. 
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Kontrolinių klausimų, testų ir klinikinių situacijų 
atsakymai 





Navikų epidemiologija. Vėžio profilaktikos teoriniai pagrindai 
1.B. 2.B. 3.B. 4. A. 5. A. 6.C. 7.B. 8.C. 9. A. 


Atrankinė gyventojų sveikatos būklės patikra 
1.A. 2.C. 3.D. 4.C. 5.B. 6.C. 7.C. 8.B. 9. A. 10. C. 11. B. 


Įvadas į vėžio genetiką 
1.C, D. 2.D. 3. A, C. 4. B, D. 5.D. 6. A. 7. A. 8.B, D. 9. B, C. 
10. D. 

Solidinių navikų sisteminis gydymas 


1.C. 2.A. 3.D. 4. A. 5. A. 6.B. 7. A. 8. D. 9. A. 10. C. 11. C. 
12. B. 


Spindulinė terapija 


1.B. 2.B. 3.E. 4.C. 5. B. 6. A. 


Prostatos vėžys 


1.D. 2.C. 3.B. 4.C. 5. A. 6. D. 7. D. 8.B. 9. A. 10. C. 
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1 
1 


1 


1 
1 


1š 


Krūties vėžys 
„B. 2.B. 3. A. 4. A. 5.B. 6.C. 7.C. 8.B.9. A. 10. A. 11. E. 
2. D. 13. D. 14. B. 


Gaubtinės ir tiesiosios žarnos vėžys 
„A. 2.A. 3.C. 4.B. 5. A. 6. D. 7.C. 8.B. 9. B. 10. A. 


Skubi pagalba onkologijoje 


„B. 2.C. 3.C. 4.B. 5. D. 6. A. 7. A. 8.B. 9.C. 10. C. 11. A. 
2.C. 13. A. 14. C. 15. B. 


Onkologinių ligonių paliatyvusis ir simptominis gydymas, 


skausmo malšinimas 


Gydyti visus išplitusio vėžio simptomus (kvėpavimo, virškini- 

mo, urogenitalinės sistemų patologiją, kacheksiją, anoreksi- 

ją. Odos, gleivinių priežiūra: ligonių vartymas, odos tepimas, 

priešpraguliniai čiužiniai, pagalvės, hidrokoloidiniai tvars- 

čiai. Pagrindiniai stomų priežiūros principai: praeinamumas, 

funkcionavimas, odos priežiūra, surinkėjų parinkimas. 

Vėžio diagnozės nustatymo metu skausmą kenčia net 40 proc. 

ligonių, o ligai išplitus, jų skaičius išauga iki 75-80 proc. Pa- 

saulyje kasdien nuo onkologinių ligų sukelto skausmo kenčia 

apie 4 mln. žmonių, iš jų daugelis (kai kur net iki 50 proc.) ne- 

gauna tinkamo gydymo. Lietuvoje tokį skausmą kasdien ken- 

čia 3-4 tūkstančiai ligonių, iš jų apie trečdalis — labai stiprų. 

Vėžio sukelto skausmo gydymo principai: 

1. Skausmo priežasties, tipo ir intensyvumo nustatymas. 

2. Medikamentinis skausmo gydymas: bazinis skausmo mal- 
šinimas, skausmo protrūkių malšinimas ir adjuvantai. 

3. Nemedikamentinis skausmo gydymas. 

4. Rezultatų įvertinimas ir gydymo plano korekcija. 

5. Pastovaus skausmo malšinimo ir paliatyviosios priežiūros 
užtikrinimas. 

Be medikamentinių priemonių gali ir turi būti skiriamos ir ne- 

farmakologinės procedūros: paliatyvioji spindulinė terapija, 

kuri ypač veiksminga kaulų ir galvos smegenų metastazių su- 
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eltam skausmui gydyti, esant išopėjimams odoje; paliatyvioji 
chemoterapija; invazinės procedūros: nervų blokados, aku- 
punktūra; fizinė skausmo terapija; TENS (transkutaninė elek- 
troneurostimuliacija); neurolizė, neurochirurginės intervenci- 
jos; psichoterapija. 


3. Principai - bazinis skausmo gydymas, skausmo protrūkių gy- 
dymas, pagalbiniai vaistrai- adjuvantai. Vaistų grupės: neo- 
pioidai ir opioidai. Šalutiniai reiškiniai: pykinimas, vėmimas, 
obstipacijos, neurologiniai reiškiniai, jų gydymas: antiemeti- 
ai, liuosuojamieji, psichotropiniai vaistai, opioidų rotacija. 





Radiologijos panaudojimas onkologijoje 


1.C. 2. AC, E. 3.D. 4.B,E. 5. A. 6.C, D, E. 7. B, C, E. 8. B. 
9.B, D. 10. A. 11. A, B, D. 12. A. 13. D, E. 14. D. 15. C. 16. E. 
17. D. 18. C. 19. B, C, E. 20. A. 


Hematoonkologinių ligų laboratorinė diagnostika 


1.B,C, E, F. 2.C, E, F. 3. A, E, F. 4.B. 5. A, B, D, E. 6. B. 
7.B,C,F. 8. A, C, D, G. 9. A, C, E, F. 10. A, D. 11. B, C, D, E. 


Vėžio žymenys, jų naudojimas onkologinių ligų diagnostikoje 


1. Pačiame vėžio audinyje, periferiniame kraujyje cirkuliuojan- 
čiose vėžio ląstelėse, limfmazgiuose, kaulų čiulpuose, kituo- 
se kūno skysčiuose. 

2. Vėžio žymenys gali būti susiję su pačia vėžine ląstele (ląsteli- 
niai) arba jie gali atsirasti kaip organizmo atsakas į vėžinį audi- 
nį (humoraliniai). 

3. Vėžiui specifiniai — tai išskiriami vėžinio audinio (pvz., CEA), 
audiniams specifiniai — išskiriami specifinių audinių, kuriuose 
prasidėjo vėžinis procesas (pvz., PSA). Didesnės reikšmės gali- 
mos ir nesant vėžinio proceso. 


4. A. Atrankai (kartais). 
B. Onkologinės ligos diagnozei, ligos stadijai nustatyti. 
C. Gydymui ir ligos eigai stebėti. 
D. Prognozei nustatyti. 
E. Atkryčiui atpažinti. 
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5. A. Didelio specifiškumo, t. y. nenustatomas gerybinių auglių, 


uždegiminių procesų atveju bei sveikiems žmonėms. 

B. Didelio jautrumo, t. y. nustatomas labai anksti, kai atsiran- 
da tik kelios vėžinės ląstelės. 

C. Organui specifiškas (pvz., PSA). 

D. Koreliuojantis su naviko stadija ir mase. 

E. Koreliuojantis su prognoze. 

F. Lengvai nustatomas. 


Fermentai, audinių receptoriai, onkogenai, hormonai, antige- 
nai (onkofetaliniai, karbohidratiniai, kraujo grupių antigenai). 


Ca 125: nepakankamai jautrus, nustatant ankstyvosios stadijos 
vėžį, dėl nepakankamo jautrumo ir specifiškumo nerekomen- 
duojamas kaip atrankinis kiaušidžių vėžio tyrimas, išskyrus 
moterims, turinčioms šeiminę anamnezę (padidėjęs Ca 125 
esant I vėžio stadijai nustatomas tik = 50 proc. atvejų). Tai 
informatyvus žymuo diagnostikai, gydymo veiksmingumui 
stebėti, atkryčiams atpažinti, bet gali būti klaidingai padidėjęs 
moterims, sergančioms gerybinėmis ginekologinėmis ligomis 
(Ca125 specifiškumas mažesnis premenopauzinio amžiaus 
moterims, nes dažnai padidėja įvairių nevėžinių ligų metu). 
Nerekomenduojama Ca125 vertinti be kitų tyrimų rezultatų, 
tirti pirmomis folikulinio ciklo dienomis. 


HE4: išsiskiria kiaušidžių karcinomos metu, tačiau beveik neiš- 
skiriamos normalaus kiaušidžių audinio. - 30 proc. kiaušidžių 
vėžių, neišskiriančių Ca 125, išskiria HE4. Tikslinga Ca125 tir- 
ti kartu su HE4, didėja jautrumas nustatant |-II stadijos vėžį. 
Mezotelinas: vėžinės ląstelės išskiria didesnį kiekį mezotelino 
nei sveikos ląstelės, padidėjęs mezotelino kiekis nustatomas 
40-70 proc. kiaušidžių vėžio atvejų. Diagnostinė vertė dides- 
nė Ca 125 derinant su mezotelinu. 

BRCA 1, BRCA 2 genų mutacijos susijusios su padidėjusia 
krūties ir kiaušidžių vėžio rizika — tai naviko supresoriai; 
jų funkcija - ląstelių proliferacijos, diferencijacijos regulia- 
vimas, pažeistos DNR grandinės atkūrimas arba pažeistos 
ląstelės suardymas. Ryšys tarp BRCA 1 ir BRCA 2 genų mu- 
tacijų ir kiaušidžių vėžio: BRCA 1 geno mutacija — rizika 
susirgti 40-60 proc.; BRCA 2 geno mutacija - rizika susirgti 
15-20 proc. 


10. 


11 


12: 


13. 


14. 


15. 


16. 


17. 
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Germinalinių ląstelių navikų žymenys: AFP, hCG. 

hCG: koreliuoja su naviko dydžiu; rodo ligos progresavimą ir 
metastazavimą (pooperaciniu laikotarpiu). Gali būti naudoja- 
mas diagnozei nustatyti, ligos eigai stebėti. Navikiniams pro- 
cesams stebėti BhCG yra geresnis rodiklis nei bendrasis hCG. 
Gali padidėti įvairių nepiktybinių ligų (12-pirštės žarnos opos, 
kepenų cirozė, uždegiminės žarnų ligos), būklių metu (nėštu- 
mas, marichuanos vartojimas ir kt.). 


„ Kai kurių ligų metu padidėja tik a arba BhCG subvienetų kie- 


kiai, o bendrojo hCG kiekis lieka normos ribose: a-subvienetas 
yra bendras visiems glikoproteinams; B-subvienetas — specifi- 
nis skirtingiems glikoproteinams. 


Nerekomenduojami atrankai (padidėjimas nustatomas tik -20- 
30 proc. esant I-II stadijai), labiau tinka diagnozei nustatyti, gy- 
dymo veiksmingumui vertinti, metastazėms, atkryčiui atpažinti. 


Ne. Gali padidėti įvairių nepiktybinių ligų (kepenų ligos, krū- 
ties, plaučių, inkstų ligos, kiaušidžių ligos, cistos, sisteminė 
raudonoji vilkligė ir kt.) metu. 


Nustatomi audinyje (biopsija iš krūties). 

ER+ ir (ar) PR+ vėžys auga lėčiau, jo geresnė baigtis nei ER- ir 
(ar) PR- vėžio. ER+ ir (ar) PR+ reiškia, kad hormonai (estroge- 
nai, progesteronas) sąlygoja naviko augimą ir bus atsakas į hor- 
monų supresinį gydymą. ER- ir (ar) PR- rodo, kad hormonų sup- 
resija bus neveiksminga, reikalingas kitoks gydymas. Moterys, 
kurioms nustatytas ER- vėžys, turi didesnę atkryčio riziką nei 
ER+ vėžio atveju. ER+ krūties vėžys mažiau agresyvus nei ER-. 


Esant BRCA 1 ir (ar) BRCA 2 genų mutacijoms, rizika susirgti 
krūties vėžiu - 85-90 proc., tačiau tik 5—10 proc. krūties vėžio 
atvejų nustatoma su vieno iš šių genų mutacija. 

Vyrai, turintys pakitus; BRCA 2 geną, turi didesnę krūties ir 
prostatos vėžio riziką. 


uPA (urokinazės plazminogeno aktyvatorius) ir PAI-1 (plazmi- 
nogeno aktyvatoriaus inhibitorius), CTC (cirkuliuojančios na- 
viko ląstelės), p53, DNR - ploidiškumas (S fazė). 


Tradiciškai tiriamas naviko audinyje, tačiau tai nėra pakanka- 
mai informatyvu atkryčio, metastazinio vėžio metu. Nustaty- 
mas serume suteikia informaciją apie HER2/neu kiekį bei po- 
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18. 


19. 


20. 


21. 


22. 


23. 


24. 


25. 


kyčius kraujyje bet kuriuo metu, galima kontroliuoti atsaką į 
gydymą. 

AFP. Naudojamas diagnozuojant, vertinant gydymo veiksmin- 
gumą, nustatant prognozę, atkrytį. Gali būti tiriama AFP izofor- 
ma L3: AFP-L3 (labai specifiškas kepenų vėžiui (HCC), informa- 
tyvesnis nei bendrasis AFP žymuo), AFP-L3 Yo (padidėjimas > 
35 proc. bendrojo AFP - 100 proc. specifiškumas HCC). 


Piktybiniai navikai (kepenų hepatoceliulinis, neseminominis 
sėklidžių, kiaušidžių ir kt.), nepiktybinės ligos (įvairios kepe- 
nų ir kitos virškinamojo trakto ligos), būklės (rūkymas, alko- 
holis, nėštumas, kūno svorio padidėjimas), įvairūs kepenų 
pažeidimai (maisto papildai, vitaminai, žoliniai preparatai, 
vaistai ir t. t.). 

Piktybinės ligos (kasos, biliarinio trakto ir kt.); nepiktybinės li- 
gos (įvairios kepenų ir kitos virškinamojo trakto ligos, reumati- 
nės ligos, cistinė fibrozė ir kt.). 


Nespecifinis žymuo, netinkamas piktybinių ligų atrankai: padi- 
dėjimas ankstyvojoje stadijoje nustatomas tik - 10 proc. atve- 
jų. Naudingesnis gydymo veiksmingumui vertinti, atkryčiui 
nustatyti, ypač pacientams, sergantiems kolorektaliniu vėžiu. 
PSA: naudojamas atrankai (kartu su rektaliniu tyrimu); ligos ei- 
gai stebėti, gydymo veiksmingumui vertinti. Specifinis prosta- 
tai, bet ne vėžiui. Koreliuoja su vėžio stadija ir dydžiu. 
Kadangi PSA specifinis prostatai, bet ne vėžiui, jo kiekio padi- 
dėjimas nustatomas tik prostatos vėžio, metastazių iš prostatos 
atveju bei gerybinių prostatos ligų (ūminis prostatitas, gerybi- 
nė prostatos hiperplazija) atveju. 


EPCA-2 (ankstyvasis prostatos vėžio antigenas 2). Tai branduo- 
lio proteinas, kurio kiekis kraujyje padidėja sergant prostatos 
vėžiu. Didelis specifiškumas (didesnis nei PSA) ir jautrumas 
prostatos vėžio atveju. Mažiau klaidingai teigiamų ir klaidingai 
neigiamų rezultatų. 

PCA3 (prostatos vėžio antigenas 3): mažesnis jautrumas, bet 


didesnis specifiškumas nei PSA. Sveikame prostatos audinyje 
nustatomas mažas kiekis. Nepriklauso nuo prostatos tūrio. 


26. 


27. 


28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


ONKOLOGIJA IR HEMATOLOGIJA 


Ne. Įprastai tiriamas prostatos audiniuose, tai nėra sekrecinis 
baltymas, serume jo kiekis labai mažas, netgi esant padidėji- 
mui. 

Esant sėklidžių germinalinių ląstelių vėžiui, dažniausiai padi- 
dėja hCG (BhCG) ir AFP. Jie turi būti tiriami kartu. Navikiniams 
procesams stebėti BhCG informatyvesnis rodiklis nei bendrasis 
hCG. Sveikiems vyrams BhCG nenustatomas, kiekio padidėji- 
mas rodo piktybinį procesą. 


Seminominiai: padidėja hCG (BhCG), (AFP — norma). Nese- 
minominiai: padidėja hCG (BhCG) ir (ar) AFP (jau ankstyvosios 
stadijos metu). 


NMP22 (branduolio matrikso baltymas), BTA (šlapimo pūslės 
vėžio antigenas). Tiriami šlapime. Nepakeičia cistoskopijos, 
tačiau, tiriant BTA ir NMP22, ją galima suretinti. Kartu su cis- 
toskopija, abu žymenys gali būti naudojami diagnozei bei at- 
kryčiui nustatyti, ligos eigai stebėti po gydymo. 


TPA (audinių polipeptidinis antigenas) - naviko proliferacijos 
žymuo, CEA, Ca 125, Ca 19-9 - gali padidėti, bet nėra specifi- 
niai, p53 geno (supresoriaus) mutacija. 

Vėžio žymenys padidėja po bet kurių chirurginių intervencijų 
(operacijos, biopsijos, traumos). Vėžio žymenų trumpalaikis 
padidėjimas nustatomas iškart po chemoterapijos pradžios. 
Vėžio žymenys gali padidėti sergant uždegiminėmis ligomis, 
tyrimai turi būti kartojami praėjus 2-4 savaitėms po uždegimo 
arba aktyvumo rodiklių sumažėjimo. Vėžio žymenys padidėja 
sergant lėtinėmis neuždegiminėmis ligomis. Rezultatams įta- 
kos gali turėti įvairūs preanalitiniai, analitiniai veiksniai. 
Biologinės variacijos, paciento būklė (vaistai: chemoterapija, 
hormonų terapija; rūkymas, gretutinės ligos (uždegimas, lė- 
tinės gerybinės ligos); procedūros (pvz., rektalinis tyrimas)); 
kraujo paėmimas (į tinkamą mėgintuvėlį, nes galimas su meto- 
du nesuderinamo antikoagulianto poveikis); audinių biopsija 
(audinių iš tinkamos vietos (pvz., iš metastazės židinio, o ne iš 
aplinkinių audinių) paėmimas); transportavimas į laboratoriją; 
laikas, temperatūra, mėginių saugojimas. 
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33. Interferencija: įvairios medžiagos gali jungtis su reakcijoje 
dalyvaujančiais reagento antikūnais ir sąlygoti tiek klaidingai 
padidėjusį, tiek sumažėjusį rezultatą (heterofiliniai antikūnai, 
autoantikūnai, reumatoidinis faktorius, vaistai, fibrinas ir kt.). 
Svarbu, kad žymenys būtų tiriami visą laiką tuo pačiu metodu, 
geriausiai — toje pačioje laboratorijoje. Tiriant skirtingais meto- 
dais, dėl skirtingo metodų jautrumo ir specifiškumo rezultatas 
gali būti vertinamas neteisingai, klaidingai interpretuojant kaip 
proceso remisiją arba progresavimą. 


Hemostazės sutrikimų gydymo biocheminiai aspektai 


1. A. 2. A. 3.B. 4.C. 5. A. 6. A. 7. C. 8. A. 9. B. 10. A. 11. C. 
12. A. 13. B. 


Ūminės leukemijos 

1.B. 2. A. 3. D. 4.D. 5. A. 6. C. 7. D. 8. A. 9. C. 
Lėtinė limfocitinė leukemija 

1.D. 2.A. 3.C. 4. A. 5.B. 6. B. 7. D. 8. C. 
Lėtinė mieloleukemija 

1.A. 2.C. 3.D. 4.C. 5.B. 6. A. 7. A. 8. A. 
Tikroji policitemija 

1.B. 2.D. 3.B. 4.C. 5. A. 6. D. 7.B. 

Pirminė mielofibrozė 

1.B. 2.D. 3. A. 4.D. 5.B. 6. A. 7. D. 8. D. 9. B. 
Piktybinė limfoma 

1.D. 2. A. 3.C. 4. D. 5.D. 6. C. 
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Hodžkino limfoma 
1.A. 2.C. -3.B, D, 4.E, 
Mielominė liga 


1.B. 2. A. 3.D. 4.E. 5.C. 6. D. 7.C. 8. A. 9. B. 


Geležies stygiaus ir megaloblastinės anemijos 


1.D. 2.D. 3.D. 4.B. 5.C. 6. D. 7. D. 8. B. 9.E. 10. C. 
11. A. 12. B. 13. D. 


Hemolizinė anemija. Autoimuninė hemolizinė anemija 


1.B. 2.C. 3.F. 4.C. 5. A. 


Aplastinė anemija 


1. A,B,C. 2. A, C. 3.B, C, D. 4.B. 5. A. 6. C. 7.B. 


Trombocitopenijos 


1.C. 2.D. 3. A. 4.D. 5.B. 6. C. 7. B. 8. B. 


Vaskulopatijos 
1.B. 2. D. 3. B. 


Hemofilija A, B 
1.C. 2.D. 3.C. 4. A. 5.D. 6.B. 7. A. 


Vitamino K koaguliopatija 


1.C. 2.B. 3.C. 4.D. 


Imunohematologijos pagrindai. ABO, RH, kitų sistemų kraujo 
grupės. Donoro ir recipiento kraujo suderinamumo mėginiai 


1.B. 2.C. 3.B. 4.C. 5. A. 
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Kraujo komponentai ir jų vartojimo indikacijos 
1.C. 2. A. 3.B. 4.B. 5. B. 


Kraujo komponentų transfuzijų sąlygotos komplikacijos 
1.B. 2.C. 3.A. 4.C. 5.B. 6.C. 7. A. 8.C. 9. C. 


Febrili neutropenija 


1.A,C. 2. A, B. 3. A, B, C. 4. A. 5.B, C. 6. D. 7.C. 8.B, C. 
9. C. 10. D. 


nustatymas, diagnozės formulavimas 


1 atvejis. 


15 


pT2 Nla MO IIB stadija, nes pagal TNM klasifikaciją: p - tai pa- 
tologinė klasifikacija, T2 — navikas, kurio didžiausias matmuo 
nuo 2 iki 5 cm (pacientei rastas iki 2,05 cm diametro navikas), 
N1a - metastazės 1-3 pažasties limfimazgiuose (riebalinio au- 
dinio fragmente rasti 23 limfmazgiai, dviejuose iš jų rastos na- 
viko metastazės), MO - tolimųjų metastazių nėra (atlikus VPAE, 
metastazių kepenyse neaptikta, rentgenologiškai metastazių 
plaučiuose neaptikta). 

Į diagnozę taip pat įrašome L1 ir VI, nes matomas navikinių 
ląstelių plitimas limfagyslėmis ir kraujagyslėmis, RO, nes na- 
vikas markiruoto rezekcinio krašto nesiekia, ER(-) ir PR(-), nes 
navikinių ląstelių reakcija su ER ir PR neigiama, HER2 (0), nes 
reakcija su HER2 neigiama (0). 

Diagnozė: Carcinoma mammae dex.st IIB pT2 N1a MO G3,L1 
V1 RO ER(-),PR(-),HER 2 (0). 


Palankūs prognozės veiksniai: vyresnis amžius, menopauzė. 
Nepalankūs prognozės veiksniai: naviko dydis > 2 cm, me- 
tastazės regioniniuose limfmazgiuose, naviko ląstelių plitimas 
limfagyslėmis ir kraujagyslėmis, nėra hormonų receptorių, di- 
ferenciacijos laipsnis (G) - 3. 


Tikslinga atlikti kaulų scintigrafijos tyrimą, siekiant įvertinti, ar 
nėra metastazių kauluose, nes tai dažna krūties vėžio metasta- 
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zavimo vieta. Prieš pasirenkant chemoterapijos schemą, reikė- 
tų atlikti širdies echoskopiją. 

Ši pacientė priklauso didelės rizikos grupei, todėl jai reikia 
skirti adjuvantinę chemoterapiją. Po to reikalinga spindulinė 
terapija į dešinę krūtį lokaliam ataugimui sumažinti. Hormo- 
noterapija šiai pacientei netikslinga, nes navikinėse ląstelėse 
estrogenų ir progesterono receptorių nerasta. 

2atvejis. 

1. cTlc Nx MO st. II,nes pagal TNM klasifikaciją: c - tai klinikinė 
diagnozė, Tlc, nes navikas nustatytas adatinės biopsijos metu 
(dėl PSA), Nx - sritiniai limfmazgiai netirti, MO - tolimųjų me- 
tastazių nerasta. 

Diagnozė: Carcinoma glandulae prostatae st. II cT1c Nx MO, 
Gleason 6. 


2. Pacientas priskiriamas mažos rizikos prognostinei grupei. 
Šiai grupei priskiriami pacientai, kurių T1 - 2a, Gleason 2-6, 
PSA < 10. 


3. Reiktų įvertinti paciento tikėtiną gyvenimo trukmę, jei ji >10 
metų, galima radikali prostatektomija arba radikali spindulinė 
terapija (su pacientu aptariami galimi pasirinkto metodo rezulta- 
tai ir galimos komplikacijos). Jei tikėtina gyvenimo trukmė <10 
metų, tikslinga pasirinkti stebėsenos taktiką, nes šis pacientas 
priklauso mažos rizikos grupei. 


Vėžiu sergančio paciento skausmo malšinimas 


1. Ligonei išsivysčiusi lėtinė anemija, lėtinio skausmo sindromas, 
depresija. Sinusinė tachikardija — dėl anemijos. 


2. a) Skirti silpnus opijatus - tramadolį, galima pradėti nuo infu- 
zijos, kartu skiriant antiemetikus, vėliau perteiti prie pero- 
ralinių formų. Nutraukti NVNU vartojimą. 

b) Spręsti dėl paliatyviosios spindulinės terapijos į stuburo 
slankstelių metastazes nuskausminimo tikslu. Jos metu ski- 
riant gliukokortikoidus, analgetikus pagal poreikį. 


Problemos esmė. Vėžio sukeltas skausmas - išplitusio vėžio pase- 
kmė, bloginanti paciento gyvenimo kokybę ir prognozę. 
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hematologines ligas, todėl gali būti naudingas ne tik medicinos specialybės studentams, 
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